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Особенности экспрессии молекулярных шаперонов 
Hsp27 и Hsp90 при серозном раке яичников
Е.В. Кайгородова1, 2, О.И. Ковалёв2, М.Ю. Грищенко2, 3, С.В. Вторушин1, 2 
1Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», Томск, Россия 
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия 
3ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер», Томск, Россия 

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Рак яичников (РЯ) представляет вторую по частоте причину смерти от гинекологического рака, 
при этом серозный рак является наиболее распространенным и агрессивным типом из всех гистологических вари-
антов. Поиск новых биомаркеров и мишеней для таргетной терапии РЯ является актуальной задачей онкогинеко-
логии. В последние годы внимание исследователей приковано к изучению белков теплового шока (Heat shock 
proteins – Hsp), которые представляют собой молекулярные шапероны, синтезирующиеся в ответ на стрессовые 
факторы, способствующие рефолдингу поврежденных белков и восстановлению их клеточных функций. Молеку-
лярные шапероны участвуют в поддержании гомеостаза клетки, регуляции активности онкогенов и опухолевых 
супрессоров. 
Ц е л ь .  Изучить особенности экспрессии Hsp27 и Hsp90 при серозном РЯ в сравнении с пограничными опухо-
лями, с учетом внутриклеточной локализации и пот енциального диагностического значения этих маркеров. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование были включены 23 пациентки с впервые установленным 
серозным РЯ и 6 женщин с пограничными опухолями яичников I–IIIc стадии по FIGO (средний возраст 
53,4 ± 8,1 года), прохо дившие лечение в Томском НИИ онкологии и/или Томском областном онкологическом дис-
пансере. Материалом для исследования служили парафиновые блоки биопсийного и операционного материала 
опухолевой ткани, полученные на этапе лапароскопического хирургического стадирования до начала лечения. 
Методом иммуногистохимического (ИГХ) окрашивания определяли внутриклеточную локализацию Hsp27 и 
Hsp90 в опухолевых и стромальных клетках. 
Р е з у л ь т а т ы .  В ходе ИГХ исследования выявлено, что презентация Hsp27 в опухолевых клетках при под-
счете по цитоплазме и ядру выше, чем в строме, в 10,48 и 7,41 раза соответственно; презентация Hsp90 в опухоле-
вых клетках выше в цитоплазме и ядрах, чем в клетках стромы, в 40,42 и 86,67 раза соответственно. Количество 
Hsp27-положительных опухолевых клеток выше в 3,2 раза количества Hsp90-положительных опухолевых клеток 
в ткани серозной аденокарциномы яичников (р = 0,0006, критерий Вилкоксона). При пограничных опухолях яич-
ников количество Hsp27- и Hsp90-положительных опухолевых клеток значимо меньше, чем при РЯ (критерий 
Манна – Уитни р < 0,0001 и р = 0,0018 соответственно). 
З а к л ю ч е н и е .  Значительная разница в презентации молекулярных шаперонов Hsp27 и Hsp90 в клеточ-
ных компартментах опухолевых и стромальных клеток, а также более чем четырехкратное увеличение данного 
маркера при серозной карциноме яичников, по сравнению с пограничными опухолями, указывают на диагности-
ческую и прогностическую роль Hsp27 и Hsp90 при иммуногистохимической диагностике РЯ, а также перспек-
тивы таргетной терапии, направленной на модуляцию активности Hsp27 и Hsp90. 
Ключевые слова: молекулярные шапероны, Hsp27, Hsp90, серозный рак яичников, иммуногистохимия.

Образец  цитирования :  Кайгородова Е.В., Ковалёв О.И., Грищенко М.Ю., Вторушин С.В. Особенности 
экспрессии молекулярных шаперонов Hsp27 и Hsp90 при серозном раке яичников // Journal of Siberian Medical 
Sciences. 2025;9(2):7-18. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-7-18
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из очень серьезных и важных проблем 

всемирного здравоохранения является рак яич-
ников (РЯ), который представляет вторую по 
частоте причину смерти от гинекологического 
рака [1]. При этом серозный рак – наиболее рас-
пространенный и агрессивный тип из всех гисто-
логических вариантов РЯ [2]. Одной из причин 
неблагоприятного прогноза у больных РЯ явля-
ется поздняя диагностика заболевания [3, 4]. 
Долгое время течение опухолевого процесса оста-
ется бессимптомным вплоть до развития диф-
фузного канцероматоза брюшины, который про-
является вздутием живота и желудочно-

INTRODUCTION
One of the most serious and important problems 

of global health care is ovarian cancer (OC), which is 
the second most common cause of death from gyne-
cological cancer [1]. At the same time, serous OC is 
the commonest and aggressive type of all the histo-
logical variants of cancer [2]. One of the reasons for 
unfavorable prognosis in patients with OC is the late 
diagnosis of the disease [3, 4]. For a long time, the 
tumor process remains asymptomatic until develop-
ing diff use peritoneal carcinomatosis which is mani-
fested by abdominal bloating and gastrointestinal 
symptoms [5]. Currently, only 20% of OC cases are 
diagnosed at stages I–II. Most cases are diagnosed at 

Features of the expression of the molecular chaperones 
Hsp27 and Hsp90 in serous ovarian cancer
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Ovarian cancer (OC) represents the second most common cause of death from gynecologic can-
cer, with serous cancer being the most common and aggressive of all histologic variants. The search for new biomarkers and 
therapeutic targets for the OC treatment is an urgent task of gynecologic oncology. In recent years, researchers have focused 
their attention on the study of heat shock proteins (Hsps), which are molecular chaperones synthesized in response to stress 
factors exposure  and contributing to the refolding of damaged proteins and restoring their cellular functions. Molecular 
chaperones are involved in maintaining cell homeostasis, regulating the activity of oncogenes and tumor suppressors.
A i m .  To study the features of the Hsp27 and Hsp90 expression in serous OC compared with borderline ovarian tumors, 
taking into account the intracellular localization and the potential diagnostic value of these markers.
M a t e r i a l s   a n d  m e t h o d s .  The study included 23 patients with newly diagnosed serous OC and 6 women 
with FIGO stage I–IIIC borderline ovarian tumors (mean age 53,4 ± 8,1 years) who were treated at the Tomsk Research 
Institute of Oncology and/or  Tomsk Regional Oncological Center. The study objects were paraffi  n blocks from tumor tissue 
obtained during biopsy and surgery intervention  during  laparoscopic surgical staging before the  treatment. The intracel-
lular localization of Hsp27 and Hsp90 in tumor and stromal cells was determined by immunohistochemical (IHC) staining.
R e s u l t s .  The IHC study revealed that the expression of Hsp27 in tumor cells, when calculated by cytoplasm and 
nucleus, is 10,48 and 7,41 times higher than in  the stroma, respectively; the expression of Hsp90 in tumor cells is 40,42 
and 86,67 times higher in cytoplasm and nuclei than in stromal cells, respectively. The count of Hsp27-positive tumor cells 
is 3,2 times higher than the count of Hsp90-positive tumor cells in tissue of ovarian serous adenocarcinoma (p = 0,0006, 
Wilcoxon test). In borderline ovarian tumors, the count of Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells is signifi cantly lower 
than in OC  (p < 0,0001 and p = 0,0018, respectively, Mann-Whitney test).
C o n c l u s i o n .  The signifi cant diff erence in the expression of the molecular chaperones Hsp27 and Hsp90 in the 
cellular compartments of tumor and stromal cells, as well as a more than fourfold increase in this marker in serous ovarian 
carcinoma compared with borderline tumors show the diagnostic and prognostic role of Hsp27 and Hsp90 in the immuno-
histochemical diagnosis of OC, as well as the prospects of Hsp27 and Hsp90 activity modulation targeted therapy.
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кишечными симптомами [5]. В настоящее время 
только 20 % случаев РЯ диагностируется на ста-
дииях I–II. Большинство случаев диагностиру-
ется на стадиях III (51 %) и IV (29 %), когда 5-лет-
няя выживаемость составляет менее 30 % [3, 4]. 
В связи с этим поиск новых биомаркеров и мише-
ней для таргетной терапии РЯ является актуаль-
ной задачей онкогинекологии. 

В последние годы внимание исследователей 
приковано к изучению белков теплового шока 
(Нeat shock proteins – Hsp), которые представ-
ляют собой молекулярные шапероны, синтези-
рующиеся в ответ на стрессовые факторы, спо-
собствующие рефолдингу поврежденных белков 
и восстановлению их клеточных функций [6–8]. 
Особый интерес представляют шапероны Hsp90 
и Hsp27, экспрессия которых, по данным ряда 
исследований, повышена в опухолях яичников и 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом 
[9, 10]. Hsp90 участвует в стабилизации и актива-
ции онкогенов, а также обеспечивает выживание 
опухолевых клеток при химиотерапии [7, 11]. 
Hsp27 стимулирует пролиферацию и миграцию 
клеток, подавляет апоптоз, способствует эпи те-
лиально-мезенхимальному переходу [7, 12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности экспрессии Hsp27 и 

Hsp90 при серозном РЯ в сравнении с погранич-
ными опухолями, с учетом внутриклеточной 
локализации и потенциального диагностиче-
ского значения этих маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 23 пациентки 

с впервые установленным серозным РЯ и 6 паци-
енток с пограничными опухолями яичников 
(ПОЯ) стадии I–IIIС по FIGO (средний возраст 
53,4 ± 8,1 года), проходившие лечение в Томском 
НИИ онкологии и/или Томском областном онко-
логическом диспансере. Все пациентки предоста-
вили подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение исследо-
вания было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ онкологии Томского нацио-
нального исследовательского медицинского цен-
тра (протокол № 9 от 07.03.2023).

Материалом для исследования служили пара-
финовые блоки биопсийного и операционного 
материала опухолевой ткани, полученные на 
этапе лапароскопического диагностического ста-
дирования до начала лечения. Гистологический 
тип опухоли устанавливался на основании ана-
лиза гистологических препаратов и классифици-

stages III (51%) and IV (29%), when a 5-year survival 
rate is less than 30% [3, 4]. In this regard, the search 
for new biomarkers and targets for anticancer ther-
apy is an urgent task of gynecologic oncology.

In recent years, researchers have focused their 
attention on the study of heat shock proteins (Hsps), 
which are molecular chaperones synthesized in 
response to stress factors that promote the refolding 
of damaged proteins and the restoration of their cel-
lular functions [6–8]. Of particular interest are the 
chaperones Hsp90 and Hsp27, the expression of 
which, according to several studies, is increased in 
ovarian tumors and correlates with an unfavorable 
prognosis [9, 10]. Hsp90 takes part in the stabiliza-
tion and activation of oncogenes, as well as ensures 
the survival of tumor cells during chemotherapy [7, 
11]. Hsp27 stimulates cell proliferation and migra-
tion, suppresses apoptosis, and promotes epithelial-
mesenchymal transition [7, 12].

AIM OF THE RESEARCH
To study the features of the Hsp27 and Hsp90 

expression in serous OC compared with borderline 
ovarian tumors, taking into account the intracellular 
localization and the potential diagnostic value of 
these markers.

MATERIALS AND METHODS 
The study included 23 patients with newly diag-

nosed serous OC and 6 patients with FIGO stage I–
IIIC borderline ovarian tumors (BOTs) (mean age 
53,4 ± 8,1 years) treated at the Tomsk Research Insti-
tute of Oncology and/or Tomsk Regional Oncological 
Center. All patients provided signed informed consent 
to participate in the study. The study was approved by 
the local Ethics Committee of the Research Institute 
of Oncology, Tomsk National Research Medical Cen-
ter (Protocol No. 9 dated 03.07.2023).

The study objects were paraffi  n blocks from 
tumor tissue obtained during biopsy and surgical 
intervention in laparoscopic diagnostic staging 
before the treatment. The histological type was 
determined based on histological examination of 
specimens, and classifi ed in accordance with the 
WHO International Classifi cation of Tumors of 
Female Reproductive Organs (5th edition, 2020).

Immunohistochemical staining was performed 
using a Ventana BenchMark Ultra system and mouse 
monoclonal antibodies to human Hsp27 (Anti-Hsp27 
antibody (clone G3.1, 1:500 dilution) (Abcam, UK) and 
to human Hsp90 (Anti-Hsp90 antibody (clone AC88, 
1:500 dilution) (Abcam, UK)). The presentation of the 
molecular chaperones was evaluated by the percentage 
of positively stained cells per 1000 cells at a high mag-
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ровался в соответствии с Международной клас-
сификацией опухолей женской половой системы 
ВОЗ (5-е издание, 2020 г.). 

Иммуногистохимическое окрашивание про-
водилось с использованием иммуностейнера 
Ventana BenchMark Ultra и мышиных монокло-
нальных антител к Hsp27 (Anti-Hsp27 antibody 
(клон G3.1, рабочее разведение 1:500) (Abcam, 
UK) и к Hsp90 человека (Anti-Hsp90 antibody 
(клон AC88, рабочее разведение 1:500) (Abcam, 
UK)). Презентация молекулярных шаперонов 
оценивалась по процентному содержанию пози-
тивно окрашенных клеток на 1000 клеток при 
большом увеличении микроскопа (×400) и 
результатам анализа гистологических сканов, 
полученных с помощью аппарата Aperio AT2 
(Leica) и программы QuPath v0.5.0. При этом 
учитывался характер внутриклеточной экспрес-
сии (ядерный и цитоплазматический). QuPath – 
новое программное обеспечение с открытым 
исходным кодом для анализа сканов гистологи-
ческих срезов. Помимо того, что программа 
включает в себя обширные инструменты аннота-
ций и визуализации, она обладает набором встро-
енных алгоритмов для решения распространен-
ных и сложных проблем анализа патологии, 
включая обнаружение клеток и тканей, а также 
возможностью интерактивного машинного обу-
чения для классификации объектов [13].

Результаты исследования обрабатывали с 
использованием программ Microsoft Excel 2019 
(Microsoft, США) и STATISTICA 13.5 (TIBCO 
Software Inc., США). Проверка на соответствие 
выборок закону нормального распределения 
проводилась с использованием критерия 
Шапиро – Уилка. Связь между двумя выборками, 
не подчиняющимися закону нормального рас-
пределения, оценивали с помощью корреляции 
Спирмена. Статистическую значимость разли-
чий независимых выборок оценивали с помощью 
непараметрического критерия Манна – Уитни и 
критерия Вилкоксона для зависимых выборок. 
Различия считались статистически значимыми 
при достигнутом уровне значимости p < 0,05. 
Результаты представлены в виде медианы и 
межквартильного размаха Ме (Q1; Q3). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В опухолевых клетках РЯ наблюдается раз-

личный характер экспрессии молекулярных 
шаперонов Hsp27 и Hsp90. При проведении све-
тооптического исследования иммуногистохими-
ческих препаратов цитоплазматическая экспрес-
сия белка Hsp27 наблюдалась в 95 % (87,5–100) 

nifi cation of a microscope (×400), and the results of 
analysis of histological specimen scans obtained using 
an Aperio AT2 (Leica) scanner and QuPath v0.5.0 soft-
ware. The pattern of intracellular expression (nuclear 
and cytoplasmic) was taken into account. QuPath is a 
new open source software for bioimage analysis. Apart 
from the extensive annotation and visualization tools, 
the QuPath has a set of built-in algorithms for solving 
common and complex problems of pathology image 
analysis, including cell and tissue detection, as well as 
the possibility of interactive machine learning for object 
classifi cation [13].

The study results were processed using Microsoft 
Excel 2019 (Microsoft, USA) and STATISTICA 13.5 
(TIBCO Software Inc., USA). The samples were 
checked for the conformity to the normal distribution 
law using the Shapiro-Wilk test. The relationship 
between two samples that did not follow normal dis-
tribution was assessed using the Spearman’s correla-
tion. Statistical signifi cance of the diff erences in inde-
pendent samples was assessed using the nonparamet-
ric Mann-Whitney test and the Wilcoxon test for 
dependent samples. The diff erences were considered 
statistically signifi cant when the achieved signifi cance 
level was p < 0,05. The results are presented as median 
and interquartile range Me (Q1; Q3).

RESULTS
Diff erent patterns of expression of the molecular 

chaperones Hsp27 and Hsp90 are observed in OC 
tumor cells. During light optical microscopy of the 
immunohistochemically stained specimens, the pro-
tein Hsp27 cytoplasmic expression was observed in 
95% (87,5–100) ovarian carcinoma cells, which sta-
tistically signifi cantly exceeded the Hsp90 expres-
sion (p = 0,0006, Wilcoxon test) (Fig. 1). Fig. 2 shows 
immunohistochemical images of Hsp27 and Hsp90 
chaperones in the ovarian serous carcinoma tissue.

The correlation analysis revealed that the count 
of Hsp27-positive tumor cells has a strong direct cor-
relation with the count of Hsp90-positive OC tumor 
cells (Spearman’s R = +0.79, p = 0,00023).

During the study of intracellular presentation of 
the molecular chaperones using QuPath v0.5, it was 
found that the expression of Hsp27 in tumor cells is 
4,47 times higher than in the stroma (p < 0,0001), 
and the expression of Hsp90 in tumor cells is 
30,67 times higher than in the stroma (p < 0,0001).

Similarly, it was noted that, when quantifying by 
cytoplasm, the count of Hsp27 in tumor cells is 10,48 
times higher than in the stroma (p < 0,0001), and 
the count of Hsp90 in the tumor is 40,42 times 
higher than in the stroma (p < 0,0001). When quan-
tifi ed by nucleus, the expression of Hsp27 in tumor 
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клеток карциномы яичников, что статистически 
значимо превышало экспрессию Hsp90 
(р = 0,0006, критерий Вилкоксона) (рис. 1). На 
рис. 2 представл ены снимки имуногистохимиче-
ского окрашивания шаперонов Hsp27 и Hsp90 в 
ткани серозной карциномы яичников.

Проведенный корреляционный анализ выя-
вил, что количество Hsp27-положительных опу-

cells was 7,41 times higher than in the stroma 
(p < 0,0001), and the expression of Hsp90 in the 
tumor was 86,67 times higher than in the stroma 
(p < 0,0001) (Table 1).

It was found that the count of Hsp27 in the 
stroma, when calculated by cell, was 56,8 times 
higher than Hsp90 calculated in the same way 
(p < 0,05). In calculation by cell, the expression of 

Рис. 2. Имуногистохимическое окрашивание шаперонов Hsp27 (A) и Hsp90 (В) 
в ткани серозной высокозлокачественной карциномы яичника. Увеличение ×400 

Fig. 2. Immunohistochemical staining of Hsp27 (A) and Hsp90 (B) chaperones in the tissue of high-grade serous ovarian 
carcinoma. Magnifi cation ×400
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Рис. 1.  Количество Hsp27- и Hsp90-положительных опухолевых клеток в ткани серозной карциномы яичников 
(р = 0,0006, критерий Вилкоксона)

Fig. 1. The count of Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells in the ovarian serous carcinoma tissue 
(p = 0,0006, Wilcoxon test)
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холевых клеток имеет сильную прямую корреля-
цию с количеством Hsp90-позитивных опухоле-
вых клеток РЯ (R Cпирмена = +0,79, р = 0,00023).

В ходе изучения внутриклеточной презента-
ции молекулярных шаперонов с помощью про-
граммы QuPath v0.5.0 было установлено, что экс-
прессия Hsp27 в опухолевых клетках в 4,47 раза 
выше, чем в строме (p < 0,0001), а экспрессия 
Hsp90 в опухолевых клетках в 30,67 раза выше, 
чем в строме (p < 0,0001). 

Аналогично отмечено, что при подсчете по 
цитоплазме содержание Hsp27 в опухолевых 
клетках в 10,48 раза выше, чем в строме 
(p < 0,0001), а содержание Hsp90 в опухоли в 
40,42 раза выше, чем в строме (p < 0,0001). При 
подсчете по ядру экспрессия Hsp27 в опухолевых 
клетках была в 7,41 раза выше, чем в строме 
(p < 0,0001), а экспрессия Hsp90 в опухоли в 
86,67 раза превышала этот показатель в строме 
(p < 0,0001) (табл. 1).

Установлено  , что содержание Hsp27 в ст роме 
при подсчете по клетке в 56,8 раза превышало 
содержание Hsp90, посчитанное аналогичным 
образом (р < 0,05). В опухоли при данном под-
счете экспрессия Hsp27 оказ алась в 9,2 раза 
выше, чем экспрессия Hsp90 (р < 0,05). Кроме 
того, статистически значимо увеличивалась экс-

Hsp27 in the tumor was 9,2 times higher than the 
expression of Hsp90 (p < 0,05). In addition, the 
expression of Hsp27 signifi cantly increased relative 
to the expression of Hsp90 and when calculated by 
cytoplasm: 32,96 times in the stroma and 8,5 times 
in the tumor (p < 0,05). A statistically signifi cant dif-
ference was also found between the Hsps expression 
when calculated by nucleus: the expression of Hsp27 
exceeded that of Hsp90 by 136,7 times in the stroma 
and 11,8 times in the tumor (p < 0,05) (Table 1).

Thus, in OC, both in the stroma and tumor tissue, 
a higher expression of Hsp27 relative to Hsp90 was 
observed. A similar relationship was noted when 
positively stained cells were counted in the whole 
cell, that is, in the cytoplasm and in the nucleus. It 
was found that in OC cells, the cytoplasmic expres-
sion of Hsp27 and Hsp90 exceeds that of nuclear. 
However, such dependence is not observed in the 
stroma (Table 1).

When comparing immunohistochemical staining 
of Hsp27 and Hsp90 in OC and BOTs, it was found 
that the counts of Hsp27- and Hsp90-positive tumor 
cells in BOTs were signifi cantly less than in OC 
(p < 0,0001 and p = 0,0018, respectively). In OC, the 
counts of Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells 
were higher in by 7,1 and 4,3 times, respectively, 
than in BOTs (Fig. 4). The results of immunohisto-

Таблица 1. Внутриклеточная локализация Hsp27 и Hsp90 в опухолевых клетках и в строме при серозной карциноме 
яичников (Ме, Q1; Q3)
Table 1. Intracellular localization of Hsp27 and Hsp90 in tumor and stromal cells in ovarian serous carcinoma (Ме, Q1; Q3), %

Тип ткани
Type of 
tissue

Hsp27 (n = 23) Hsp90 (n = 23)

pклетка
cell

цитоплазма
cytoplasm

ядро
nucleus

клетка
cell

цитоплазма
cytoplasm

ядро
nucleus

1 2 3 4 5 6
Строма
Stroma

18,8
(0,5; 45,8)

7,9
(0,6; 23,2)

8,2
(0,3; 24,9)

0,3
(0,1; 2,01)

0,24
(0,01; 0,9)

0,06
(0,004; 0,1)

p1–2 < 0,0001
p1–3 = 0,0009
p1–4 = 0,0046
p2–3 > 0,999
p2–5 = 0,0090
p3–6 < 0,0001
p4–5 = 0,0020
p4–6 < 0,0001
p5–6 = 0,4171

Опухоль
Tumor

84,1
(47,1; 93,4)*

82,8
(48,4; 89,0)*

60,8
(38; 83,8)*

9,2
(4,8; 29,8)*

9,7
(3,5; 25,5)*

5,2
(3,7; 22,2)*

p1–2 = 0,0042
p1–3 < 0,0001
p1–4 = 0,0004
p2–3 < 0,0001
p2–5 < 0,0001
p3–6 = 0,0010
p4–5 = 0,0042
p4–6 < 0,0001
p5–6 < 0,0001

* p < 0,0001 – уровень значимости различий между стромой и опухолью.
* p < 0,0001 is the level of significance of differences between the stroma and tumor.
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chemical staining with antibodies to Hsp27 and 
Hsp90 are given in Fig. 4.

In our study, it was shown that the count of 
Hsp27- and Hsp90-positive tumor cells in BOTS is 
signifi cantly less than in OC (p < 0,05).

DISCUSSION
The presented results show that the  expression of 

Hsp27 and Hsp90 in the stroma is signifi cantly lower 
than in tumor cells. The results obtained can be 
explained by the fact that the stroma, unlike the 
tumor parenchyma, is less susceptible to stress 
eff ects, especially such as hypoxia, metabolic defi -
ciency and nutrient defi ciency. This is due to the 
presence of an abundant vascular network in its 
structure, as well as active vascularization processes 
because of the secretion of VEGF-A by tumor cells. In 
this regard, the expression of Hsps, since they are 
stress-induced, is signifi cantly lower in the stroma 
than in the tumor parenchyma.

It is known that cancer cells are constantly under 
stressful conditions such as acidosis, hypoxia, meta-
bolic defi ciency, and nutrient defi ciency [14]. In this 
regard, cancer cells rearrange their energy metabo-
lism towards the dominance of glycolysis with more 
active uptake and consumption of glucose, which, in 
turn, leads to a decrease in production of adenosine 
triphosphate (ATP). This enhancement of aerobic 
glycolysis in tumor cells is known as the Warburg 
eff ect [14]. Being ATP-dependent, Hsp90 cannot 
operate under decreased ATP concentration, thereby, 

прессия Hsp27 относительно экспрессии Hsp90 и 
при подсчете по цитоплазме: в 32,96 раза в 
строме и в 8,5 раза в опухоли (р < 0,05). Также 
было обнаружено статистически значимое раз-
личие между эк спрессией Hsp при подсчете по 
ядру: экспрессия Hsp27 превышала экспрессию 
Hsp90 в 136,7 раза в строме и в 11,8 раза в опухоли 
(р < 0,05) ( см. табл. 1).

Таким образом, при РЯ как в строме, так и 
опухолевой ткани отмечена более высокая экс-
прессия Hsp27 относительно Hsp90. Подобная 
зависимость наблюдалась при подсчете положи-
тельных клеток по всей клетке, по цитоплазме и 
по ядру. Установлено, что при раке яичников в 
опухолевых клетках цитоплазматическая экс-
прессия Hsp27 и Hsp90 превышает ядерную экс-
прессию. Однако такой зависимости не наблюда-
ется в строме (см. табл. 1).

При сравнении имуногистохимического окра-
шивания Hsp27 и Hsp90 в ткани РЯ и ПОЯ было 
выявлено, что при ПОЯ количество Hsp27- и 
Hsp90-положительных опухолевых клеток зна-
чимо меньше, чем при РЯ (р < 0,0001 и р = 0,0018 
соответственно). При РЯ количество Hsp27- и 
Hsp90-положительных опухолевых клеток в 7,1 и 
4,3 раза выше, чем при пограничных опухолях 
соответственно (рис. 3). Результаты иммуноги-
стохимического окрашивания с антителами к 
Hsp27 и Hsp90 представлены на рис. 4.

В нашем исследовании было показано, что 
при ПОЯ количество Hsp27- и Hsp90-поло жи-
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Fig. 3. The count of Hsp-positive tumor cells in borderline ovarian tumors (BOTs) and ovarian cancer (OC) (*p < 0,005)
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тельных опухолевых клеток значимо меньше, 
чем при РЯ (р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Из представленных результатов видно, что 

экспрессия Hsp27 и Hsp90 в строме значительно 
ниже, чем в опухолевых клетках. Полученные 
результаты можно объяснить тем, что строма в 
отличие от паренхимы опухоли менее подвер-
жена стрессовым воздействиям, особенно таким, 
как гипоксия, метаболический дефицит и дефи-
цит питательных веществ. Это связано с нали-
чием в ее составе обильной сосудистой сети, а 
также активными процессами васкуляризации за 
счет секреции опухолевыми клетками  VEGF-A. 
В связи с этим экспрессия белков теплового шока, 
поскольку они стресс-индуцируемые, в с троме 
заметно ниже, чем в паренхиме опухоли.

Известно, что раковые клетки постоянно 
находятся в стрессовых условиях, таких как аци-
доз, гипоксия, метаболический дефицит и дефи-
цит питательных веществ [14]. В связи с этим 
раковые клетки перестраивают свой энергетиче-
ский метаболизм в сторону доминирования гли-
колиза с более активным поглощением и потре-
блением глюкозы, что, в свою очередь, приводит 
к снижению выработки аденозинтрифосфата 
(АТФ). Такое усиление аэробного гликолиза в 
опухолевых клетках известно как «эффект Вар-
бурга» [14]. Будучи АТФ-зависимым, Hsp90 не 
может функционировать в условиях понижен-
ного содержания АТФ, благодаря чему опухоле-
вые клетки отдают предпочтение выработке 
АТФ-независимого Hsp27 [7, 14], что видно из 
представленных результатов.

tumor cells tend to release ATP-independent Hsp27 
[7, 14], as can be seen from the results presented.

In addition, it was shown that Hsp27 itself in 
tumor cells through the Hsp27/Akt/HK2 pathway is 
responsible for specifi c reprogramming of energy 
metabolism in favor of higher glycolysis and oxida-
tive phosphorylation [15].

 The presented results (Table 1) demonstrate that 
the cytoplasmic expression of Hsp27 and Hsp90 sig-
nifi cantly exceeds the nuclear expression of these 
markers, which can be explained by the fact that 
these proteins are cytoplasmic, but they are capable 
of translocation into the nucleus. Hsp27 can move 
into the nucleus by passive transport through nuclear 
pores, provided, however, it is in monomeric or 
dimeric form [16]. In addition, it was shown that 
phosphorylation of Hsp27 leads not only to produc-
tion of small oligomers but also to its translocation 
into the nucleus, which indicates the presence of 
inducible Hsp27 transport [17]. In turn, the translo-
cation of Hsp90 into the nucleus is regulated by ste-
roid hormone receptors. Hsp90 facilitates the bind-
ing of the receptor to hormones, forming a complex 
in which it is transported to the nucleus [18].

Since cancer cells are exposed to various proteo-
toxic stresses, they have overexpression of Hsps pro-
moting the maintenance the structure and activity of 
oncogenic proteins, cancer cell survival, immune 
system evasion, apoptosis inhibition, and drug resis-
tance development [7, 17]. Overexpression of Hsp90 
is a potential biomarker of unfavorable prognosis in 
lung, breast, esophageal and bladder cancers, mela-
noma, thymoma, and leukemia [7]. Overexpression 
or phosphorylation of Hsp27 has been observed in 
many cancers, including breast, ovarian, endome-

Рис. 4. Пограничная серозная опухоль яичников стадии IIIB по FIGO, 
иммуногистохимическое окрашивание с антит елами к Hsp27 (А) и Hsp90 (В). Увеличение ×200

Рис. 4. The FIGO stage IIIB borderline serous ovarian tumor, immunohistochemical staining 
with antibodies to Hsp27 (A) and Hsp90 (B). Magnifi cation ×200
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Кроме того, показано, что сам Hsp27 в опухо-
левых клетках через путь Hsp27/Akt/HK2 отве-
чает за специфическое перепрограммирование 
эне ргетического метаболизма в пользу более 
высокого гликолиза и окислительного фосфори-
лирования [15].

Из представленных результатов (см. табл. 1) 
видно, что цитоплазматическая экспрессия Hsp27 
и Hsp90 значительно превышает ядерную экспрес-
сию данных маркеров, что можно объяснить тем, 
что данные белки являются цитоплазматическими, 
однако они способны к транслокации в ядро. Hsp27 
может перемещаться в ядро путем пассивного 
транспорта через ядерные поры, однако для  этого 
он должен находиться в своей мономерной или 
димерной форме [16]. Кроме этого, было показано, 
что фосфорилирование Hsp27 приводит не только 
к образованию небольших олигомеров, но и к его 
транслокации в ядро, что свидетельствует о нали-
чии индуцибельного механизма транспорта Hsp27 
[17]. В свою очередь, транслокация Hsp90 в ядро 
регулируется рецепторами стероидных гормонов. 
Hsp90 облегчает связывание рецептора с гормо-
нами, образуя комплекс, в составе которого он 
транспортируется в ядро [18]. 

Так как раковые клетки подвергаются различ-
ным протеотоксическим стрессам, в них происхо-
дит повышенная экспрессия белков теплового 
шока, которая способствует поддержанию струк-
туры и активности онкогенных белков, выжива-
нию раковых клеток, уклонению от системы 
иммунного надзора, ослаблению апоптоза и раз-
витию лекарственной устойчивости [7, 17]. Повы-
шенная экспрессия Hsp90 является потенциаль-
ным биомаркером неблагоприятногоого про-
гноза при раке легкого, молочной железы, пище-
вода, мочевого пузыря, меланоме, тимоме и лей-
кемии [7]. Сверхэкспрессия Hsp27 или его фос-
форилирование наблюдались при многих видах 
рака, включая рак молочной железы, яичников, 
эндометрия, легких, печени и простаты, и были 
связаны с неблагоприятным прогнозом для 
пациентов, а также способствовали прогрессиро-
ванию опухоли и образованию метастазов [7, 19]. 
В опухолевой клетке Hsp27 может либ о напря-
мую взаимодействовать с каспазой-3 или цитох-
ромом С, инактивируя их, или  через уровень PI3-
киназы блокировать транслокацию Bax в мито-
хондрии [20]. Hsp27 также инактивирует p53 и 
влияет на каспазо-независимые пути апоптоза 
через прямое взаимодействие с Daxx, приводя к 
повышению выживаемости клеток [20].

В результате исследования было выявлено, что 
экспрессия Hsp27 и Hsp90 при РЯ значительно 

trial, lung, liver, and prostate cancers, and has been 
associated with unfavorable prognosis for patients, 
as well as contributing to tumor progression and 
metastasis [7, 19]. In a tumor cell, Hsp27 can either 
interact with caspase-3 or cytochrome C, inactivat-
ing them, or block Bax translocation into mitochon-
dria through the level of PI3 kinase [20]. Hsp27 also 
inactivates p53 and aff ects the caspase-independent 
pathways of apoptosis through direct interaction 
with Daxx, leading to increased cell survival [20].

Our study shows that the expression of Hsp27 
and Hsp90 in OC signifi cantly exceeds that in BOTs. 
This fi nding can be explained by the fact that BOTs 
are low-grade tumors, occupying an intermediate 
position between malignant and benign neoplasms. 
In this regard, the expression of heat shock proteins 
in them is higher than in benign stromal cells, but 
lower than in the tumor parenchyma in OC.

CONCLUSION 
The study results revealed clear diff erences in the 

expression of the molecular chaperones Hsp27 and 
Hsp90 between tumor and stromal cells of ovarian 
serous adenocarcinoma, as well as between malignant 
and borderline neoplasms. It was found that both 
Hsp27 and Hsp90 demonstrate signifi cantly higher 
expression in the tumor parenchyma compared to the 
stroma, refl ecting the active involvement of these pro-
teins in the processes of tumor growth, metabolic 
adaptation, and cellular protection from stress factors 
characteristic of the tumor microenvironment.

 The utmost attention should be paid to the fact 
that the expression of Hsp27 signifi cantly exceeds the 
level of Hsp90 expression in all cellular compartments 
of tumor tissue studied. This may be due to the fact 
that Hsp27, unlike Hsp90, operates independently of 
ATP and, therefore, is able to have a protective eff ect 
under energy defi ciency characteristic of tumor cells 
(the Warburg eff ect). The higher expression of Hsp27 
in tumor cells may refl ect its involvement in apoptosis 
inhibition, activation of proliferation, migration, and 
epithelial-mesenchymal transition, as well as in 
remodeling of metabolic pathways, which enhances 
the malignant potential of serous OC.

It is important to emphasize that the diff erences 
in the expression levels of Hsp27 and Hsp90 chaper-
ones between serous carcinoma and BOTs confi rm 
their possible role as diagnostic and prognostic 
markers. More than fourfold increase in the count of 
Hsp-positive cells in serous carcinoma compared 
with borderline neoplasms indicates that Hsp27 and 
Hsp90 can be used as diff erential immunohisto-
chemical markers for morphological verifi cation of 
the grade of tumor malignancy.
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превышает таковую при ПОЯ. Данное наблюде-
ние можно объяснить тем, что ПОЯ представляют 
собой структуры низкой степени злокачественно-
сти, занимающие промежуточное положение 
между злокачественными и доброкачественными 
новообразованиями. В связи с этим экспрессия 
белков теплового шока в них выше, чем в стро-
мальных доброкачественных клетках, но ниже, 
чем в паренхиме опухоли при РЯ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования выя-

вили четкие различия в экспрессии молекуляр-
ных шаперонов Hsp27 и Hsp90 между опухоле-
выми и стромальными клетками серозной адено-
карциномы яичников, а также между злокаче-
ственными и пограничными опухолями. Обнару-
жено, что как Hsp27, так и Hsp90 показывают 
значительно более высокую экспрессию в парен-
химатозных элементах опухоли по сравнению со 
стромой, что отражает активную вовлеченность 
данных белков в процессы опухолевого роста, 
метаболической адаптации и клеточной защиты 
от стрессовых факторов, характерных для микро-
окружения злокачественной опухоли.

Особого внимания заслуживает тот факт, что экс-
прессия Hsp27 значительно превышает уровень экс-
прессии Hsp90 во всех анализируемых клеточных 
компартментах опухолевой ткани. Это может быть 
обусловлено тем, что Hsp27, в отличие от Hsp90, 
функционирует независимо от АТФ и, следова-
тельно, способен оказывать протективное действие 
в условиях энергетического дефицита, характерного 
для опухолевых клеток (эффект Варбурга). Более 
высокая экспрессия Hsp27 в опухолевых клетках 
может отр ажать его участие в подавлении апоптоза, 
активации пролиферации, миграции и эпите ли-
ально-мезен химальном переходе, а также в ремоде-
лировании метаболических путей, что усиливает 
злокачественный потенциал серозного РЯ.

Важно подчеркнуть, что выявленные нами раз-
личия в уровнях экспрессии шаперонов Hsp27 и 
Hsp90 между серозной карциномой и ПОЯ под-
тверждают их возможную роль как диагностических 
и прогностических маркеров. Более чем четырех-
кратное увеличение количества Hsp-позитивных 
клеток при серозной карциноме в сравнении с 
пограничными образованиями указывает на то, что 
Hsp27 и Hsp90 могут использоваться в качестве 
дифференциальных иммуногистохимических мар-
керов при морфологической верификации степени 
злокачественности опухолевого процесса. 

С практической точки зрения представленные 
данные свидетельствуют о том, что Hsp27 и 

From a practical perspective, the presented data indi-
cate that Hsp27 and Hsp90 can potentially be consid-
ered as therapeutic targets in the treatment of serous OC. 
Modern targeted therapy strategies aimed at modulating 
chaperone activity, especially in the context of drug resis-
tance and cancer cells’ evasion from the immune surveil-
lance, open up new horizons for an individualized 
approach in the treatment of these patients.

Thus, the revealed features of Hsp27 and Hsp90 
expression not only expand the understanding of the 
molecular mechanisms of carcinogenesis and pro-
gression of serous OC, but also indicate the prospects 
of using these proteins as biomarkers and targets for 
innovative approaches to the diagnosis and treat-
ment of ovarian tumors.
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Hsp90 потенциально могут рассматриваться как 
терапевтические мишени при лечении серозного 
РЯ. Современные стратегии таргетной терапии, 
направленные на модуляцию активности шапе-
ронов, особенно в контексте лекарственной 
устойчивости и уклонения опухолевых клеток от 
иммунного надзора, открывают новые гори-
зонты для индивидуализированного подхода в 
терапии данной категории пациенток. 

Таким образом, выявленные особенности экс-
прессии Hsp27 и Hsp90 не только расширяют 
представление о молекулярных механизмах кан-
церогенеза и прогрессирования серозного РЯ, но 
и свидетельствуют о перспективности использова-
ния этих белков в качестве биомаркеров и мише-
ней для инновационных подходов к диагностике и 
лечению злокачественных опухолей яичников.
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Комплексная морфологическая характеристика 
воспалительных элементов кожи у детей с неопределенной 
клинической картиной дерматоза в сравнении с типичными 
формами псориаза и атопического дерматита 
у детей и взрослых
Н.В. Юрина1, Т.А. Агеева1, Д.В. Леонтьев2, Е.Э. Кливер1, 3, И.Г. Сергеева2
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В литературе все чаще описывается нетипичная клиническая картина псориаза и атопического 
дерматита (АД) у детей, сочетающая в себе черты обоих заболеваний. Гистологическое исследование, проводимое 
в рамках комплексной диагностики, в таких случаях не дает однозначный ответ в пользу того или иного заболева-
ния, представляя неопределенную морфологическую картину в сравнении с классическими формами псориаза и 
АД. При этом классические морфологические критерии для псориаза и АД были описаны без учета возраста паци-
ентов, поэтому остается неясной возможность применения морфологических критериев взрослых для диагно-
стики патологического процесса в коже детей. 
Ц е л ь .  Дать характеристику патоморфологическим изменениям в воспалительных элементах кожи детей с 
неопределенной клинической картиной (НКК) заболевания в сравнении с изменениями в воспалительных эле-
ментах кожи при типичной клинической картине псориаза и АД у детей и взрослых. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Было проведено сравнительное морфометрическое исследование биоптатов 
кожи детей и взрослых 6 групп: 2 группы взрослых пациентов – с псориазом и АД; 2 группы детей с псориазом и АД, 
имеющими типичную клиническую картину, подтвержденную гистологическим исследованием; группа детей с НКК 
заболевания (отсутствовали типичные морфологические признаки псориаза и АД); последнюю, 6-ю группу соста-
вили биоптаты кожи детей, полученной при хирургических манипуляциях при недерматологических заболеваниях. 
Р е з у л ь т а т ы .  Сравнительный морфометрический анализ биоптатов кожи исследуемых выявил, что при 
типичном псориазе структурные изменения в эпидермисе у детей и взрослых имели наименьшее количество раз-
личий. При АД структурные различия элементов кожи детей и взрослых более выражены. Клеточность воспали-
тельных инфильтратов в детских группах была ниже, чем у взрослых с соответствующими заболеваниями, и с 
большей долей лимфоцитов. В то же время элементы сыпи детей с НКК заболевания имели больше общих морфо-
логических черт с элементами кожи детей других групп, чем с элементами кожи взрослых. 
 З а к л ю ч е н и е .  Структурные преобразования эпидермиса у детей с НКК заболевания по выбранным клас-
сическим критериям занимали промежуточное положение между группами псориаза и АД и имели больше общих 
морфологических черт с элементами кожи у детей. Однако выявленное своеобразие воспалительного инфиль-
трата в элементах кожи при НКК заболевания требует дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: псориаз, атопический дерматит, неопределенные клинические формы дерматозов у детей, 
морфология дерматита.
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ВВЕДЕНИЕ
Постепенно накапливаются сведения о погра-

ничных формах заболеваний у детей, не уклады-
вающихся в типичную клиническую картину псо-
риаза и атопического дерматита (АД), характери-
зующихся как «неопределенная клиническая 
картина» (НКК) дерматоза [1 –7]. Согласно акту-
альным клиническим рекомендациям Общерос-
сийской общественной организации «Россий-

INTRODUCTION
Information is gradually accumulating on bor-

derline forms of disease in children that do not fi t 
into the typical clinical picture of psoriasis and 
atopic dermatitis (AD), referred to as the undeter-
mined clinical picture (UCP) of dermatosis [1–7]. 
According to the current clinical recommendations 
of the Russian Society of Dermatovenereologists 
and Cosmetologists (Psoriasis, 2020; Atopic Der-

Comprehensive morphological characteristics of skin lesions 
in children with an undetermined clinical picture of dermatosis 
in comparison with typical forms of psoriasis 
and atopic dermatitis in children and adults
N.V. Yurina1, T.A. Ageeva1, D.V. Leontyev2, E.E. Kliver1, 3, I.G. Sergeeva2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2 Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The literature increasingly describes an atypical clinical picture of psoriasis and atopic dermati-
tis (AD) in children, combining the features of both diseases. Histological examination conducted as part of a comprehen-
sive diagnosis in such cases does not provide an unambiguous answer in favor of one or another disease, presenting an 
undetermined morphological picture in comparison with the classical forms of psoriasis and AD. At the same time, the 
classical morphological criteria for psoriasis and AD were described without considering the age of patients, so it remains 
unclear whether morphological criteria for adults can be used in the diagnosis of skin pathological process in children.
A i m .  To characterize the pathomorphological changes in the skin lesions of children with an undetermined clinical 
picture (UCP) of the disease in comparison with changes in the infl ammatory skin lesions with a typical clinical picture of 
psoriasis and AD in children and adults.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A comparative morphometric study of skin biopsies of children and adults of 
6 groups was performed : 2 groups of adult psoriasis and AD patients; 2 groups of children with a typical clinical picture of 
psoriasis and AD confi rmed histologically; a group of children with UCP of the disease (without typical morphological signs 
of psoriasis and AD); the last, 6th group, comprised biopsies of children’s skin obtained during surgical procedures for 
non-dermatological diseases.
R e s u l t s .  The comparative morphometric analysis of the skin biopsies showed that in typical psoriasis, the structural 
changes in the epidermis of children and adults were the least. In AD, the structural diff erences of the skin lesion morpho-
logy in children and adults are more pronounced. The infl ammatory infi ltrate cellularity in the children’s groups was lower 
than in adults with the same diseases and had a higher count of lymphocytes. At the same time, the skin lesions in children 
with UCP had more morphological features in common with the skin lesions of children in other groups than with those of 
adults.
C o n c l u s i o n .  According to the selected classical criteria, the structural changes of the epidermis in children with 
UCP occupied an intermediate position between the psoriasis and AD groups and had more morphological features in com-
mon with the skin lesions in other children groups. However, the peculiarity of the infl ammatory infi ltrate found in skin 
lesions in UCP of the disease requires further investigation. 
Keywords: psoriasis, atopic dermatitis, undetermined clinical forms of dermatoses in children, morphology of derma-
titis.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Yurina N.V., Ageeva T.A., Leontyev D.V., Kliver E.E., Sergeeva I.G. Comprehensive mor-
phological characteristics of skin lesions in children with an undetermined clinical picture of dermatosis in comparison 
with typical forms of psoriasis and atopic dermatitis in children and adults. Journal of Siberian Medical Sciences. 
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ское общество дерматовенерологов и косметоло-
гов» (Псориаз, 2020; Атопический дерматит, 
2021), в типичных случаях псориаз и АД не тре-
буют гистологического подтверждения, и диа-
гноз устанавливается на основании верифициро-
ванных клинико-лабораторных критериев. 
Однако в случаях с НКК дерматоза дерматологи-
клиницисты прибегают к диагностической биоп-
сии воспалительных элементов кожи с целью 
окончательной верификации процесса. Морфо-
логические критерии типичных форм псориаза и 
АД известны, однако все они трактуют морфоло-
гические изменения в зависимости от тяжести 
процесса, локализации, формы заболевания, но 
не учитывают возраст пациентов. В то же время в 
клинической практике установлена зависимость 
клинической формы заболеваний, особенностей 
патогенеза и лечения от возраста пациентов 
[8–10]. Кожа у детей имеет ряд отличий от кожи 
взрослого, такие как меньшая толщина эпидер-
миса и кератинового слоя и связанное с этим 
несовершенство эпидермального барьера, боль-
шая васкуляризованность, гидрофильность, 
иные микрофлора, иммунологические характе-
ристики и гормональная регуляция [11–13]. Раз-
личные исследования, в том числе и наше [14], 
показали неоднозначность морфологической 
картины при неопределенных клинических 
состояниях у детей в сравнении с классическими 
описаниями заболеваний, которые не учитывали 
возраст пациентов. Представляется важным 
сопоставление морфологических характеристик 
элементов кожи детей с НКК дерматоза и типич-
ным проявлениями псориаза и АД у детей и 
взрослых.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Дать характеристику патоморфологическим 

изменениям в элементах кожи детей с НКК забо-
левания в сравнении с изменениями в воспали-
тельных элементах кожи при типичной клиниче-
ской картине псориаза и АД у детей и взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сформированы шесть групп биоптатов кожи 

пациентов. Две группы взрослых пациентов с 
диагностированным псориазом (n = 10, средний 
возраст 34,4 ± 3,73 года, 5 женщин, 5 мужчин) и 
атопическим дерматитом (n = 7, средний возраст 
40,5 ± 5,41 года, 4 женщины, 3 мужчин); две 
группы детей с диагностированным псориазом 
(n = 7, средний возраст 11,5 ± 1,86 года, 3 девочки, 
4 мальчика) и атопическим дерматитом (n = 10, 
средний возраст 8,3 ±1,39 года, 3 девочки, 7 маль-

matitis, 2021), in typical cases psoriasis and AD do 
not require histological confi rmation and the diag-
nosis is made using verifi ed clinical and laboratory 
criteria. However, in cases of dermatosis with UCP, 
dermatologists in clinical practice resort to diag-
nostic biopsy of infl ammatory skin lesions to defi ni-
tively verify the diagnosis. Morphological criteria 
for typical forms of psoriasis and AD are known, 
and they consider morphological changes in terms 
of the severity of the process, localization and form 
of the disease, but do not take into account the age 
of the patient. At the same time, in clinical practice, 
the dependence of the clinical form of diseases, 
peculiarities of pathogenesis and treatment on the 
age of patients has been established [8–10]. Chil-
dren’s skin has a number of diff erences from adult 
skin, such as lesser thickness of the epidermis and 
keratin layer, and the associated imperfection of the 
epidermal barrier; greater vascularization, hydro-
philicity; diff erent microfl ora, immunological char-
acteristics and hormonal regulation [11–13]. Vari-
ous studies, including ours [14], have shown the 
ambiguity of the morphological picture with unde-
termined clinical conditions in children in compari-
son with classical descriptions of diseases that did 
not take into account the age of patients. It is impor-
tant to compare the morphological characteristics 
of skin lesions in children with UCP of dermatosis 
with typical manifestations of psoriasis and AD in 
children and adults.

AIM OF THE RESEARCH
To characterize pathomorphological changes in 

the skin lesions in children with UCP of the disease 
compared to changes in the infl ammatory skin 
lesions with a typical clinical picture of psoriasis and 
AD in children and adults.

MATERIALS AND METHODS 
Six groups of skin biopsies of the patients were 

formed. Two groups of adult patients diagnosed with 
psoriasis (n = 10, mean age 34,4 ± 3,73 years, 
5 women, 5 men) and atopic dermatitis (n = 7, mean 
age 40,5 ± 5,41 years, 4 women, 3 men); two groups 
of children diagnosed with psoriasis (n = 7, mean age 
11,5 ± 1,86 years, 3 girls, 4 boys) and atopic dermati-
tis (n = 10, mean age 8,3 ±1,39 years, 3 girls, 7 boys) 
having a typical clinical picture, which was confi rmed 
histologically; a group of skin lesion biopsies from 
10 patients aged 2 to 15 years with UCP (mean age 
9,2 ± 1,11 years, 6 girls, 4 boys) with typical morpho-
logical signs of psoriasis and AD. The sixth group 
consisted of skin biopsies of children obtained dur-
ing surgical procedures for non-dermatological dis-
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чиков), имеющими типичную клиническую кар-
тину, подтвержденную гистологическим иссле-
дованием; группа биоптатов элементов кожи 
10 пациентов в возрасте от 2 до 15 лет с НКК 
(средний возраст 9,2 ±1,11 года, 6 девочек, 4 маль-
чика), в которых отсутствовали типичные мор-
фологические признаки псориаза и АД. Шестую 
группу составили биоптаты кожи детей, получен-
ной при хирургических манипуляциях при 
недерматологических заболеваниях (грыжевые 
ворота, пороки развития и пр.) (n = 10, средний 
возраст 9,2 ± 1,41 года, 5 мальчиков, 5 девочек). 

Биопсированные фрагменты кожи фиксиро-
вали в 10% растворе нейтрального формалина, 
проводили в спиртах возрастающей концентра-
ции, заливали в парафин. Парафиновые срезы 
толщиной 3–4 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином. Приготовленные препараты исследо-
вали методом световой микроскопии в проходя-
щем свете на микроскопе Leica DM2500 [15].

Для анализа выбраны три группы морфологи-
ческих признаков, характеризующих состояние 
плоского эпителия, сосудов сосочкового слоя 
дермы и воспалительные инфильтраты в сосоч-
ковом и сетчатом слое дермы [16–18]. 

Морфометрически оценивали: численную 
плотность (Nv) акантотических тяжей на еди-
ницу длины (в поле зрения, при увеличении 
×200), их длину (мкм), ширину у основания и на 
конце (мкм); численную плотность (Nv) капил-
лярных петель в сосочковом слое дермы (в поле 
зрения, при увеличении ×200). Оценены числен-
ная плотность клеток воспалительного инфиль-
трата (Nv) и его клеточный состав (%) сосочко-
вого и сетчатого слоев дермы путем подсчета кле-
ток в 10 случайных полях зрения (при увеличе-
нии ×400) от каждого пациента [19].

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета статистических инструментов 
Microsoft Excel 2007. Проверка полученных пока-
зателей выявила нормальный закон распределе-
ния значений, поэтому данные представлены в 
виде M (SD), где М – среднее арифметическое, 
SD – ошибка среднего арифметического. Досто-
верность сравниваемых величин оценивали по 
критерию Стьюдента. Обсуждались результаты с 
достоверностью различий при р ≤ 0,05.

Построение графических схем проводилось с 
использованием языка Python и библиотеки 
Pillow для построения геометрических фигур. 

Исследование одобрено этическим комитетом 
Новосибирского государственного медицинского 
университета (протокол № 147 от 17 октября 
2022 г.) Все пациенты либо их представители 

eases (hernial orifi ces, malformations, etc.) (n = 10, 
mean age 9,2 ± 1,41 years, 5 boys, 5 girls).

The skin biopsy fragments fi xed in a 10% solution 
of neutral formalin, processed in alcohols of increas-
ing concentration, and embedded in paraffi  n. Paraf-
fi n sections of 3–4 μ thickness were stained with 
hematoxylin and eosin. The specimens were exam-
ined by light microscopy in transmitted light using a 
Leica DM2500 microscope [15].

Three groups of morphological features were 
selected for analysis, characterizing the state of the 
squamous epithelium, papillary dermis vessels and 
infl ammatory infi ltrates in the papillary and reticular 
dermis [16–18].

The numerical density (Nv) of acanthotic epi-
dermal rete ridges per unit length (in the field of 
view, at magnification ×200), their length (μ), 
width at the base and at the end (μ); numerical 
density (Nv) of capillary loops in the papillary der-
mis (in the field of view, at magnification ×200) 
were assessed morphometrically. The numerical 
density (Nv) of inflammatory infiltrate cells and 
their cellular composition (%) of the papillary and 
reticular dermis were assessed by counting cells in 
10 random fields of view (magnification ×400) 
from each patient [19].

Statistical analysis was carried out using Micro-
soft Excel 2007 statistical tools. A check of the 
obtained data revealed normal distribution of values, 
therefore, the data is presented in the form of M (SD), 
where M is the arithmetic mean, SD is the error of 
the arithmetic mean. Signifi cance of the compared 
values was assessed according to the Student’s test. 
The results with signifi cant diff erences at p < 0,05 
were analyzed.

The plots were built using Python and the Pillow 
Imaging Library for constructing geometric shapes.

The study was approved by the Ethics Committee 
of Novosibirsk State Medical University (Protocol 
No. 147 dated October 17, 2022). All patients or their 
representatives provided written informed voluntary 
consent to undergo therapeutic and diagnostic inter-
ventions, medical records review and participation 
in the study.

RESULTS
Comparative morphometric assessment of the 

changes in the squamous epithelium revealed that all 
the parameters in normal skin showed a signifi cant 
statistical diff erence from the parameters of the 
infl ammatory lesions of all groups (Table 1). Com-
paring the structures of the skin lesions in children 
and adults with typical clinical forms of psoriasis and 
AD, it was found that in the psoriasis group, the only 
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дали письменное информированное доброволь-
ное согласие на проведение лечебно-диагнос ти-
ческих мероприятий, анализ данных медицин-
ских документов и участие в исследовании. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнительной морфометрической 

оценке изменений плоского эпителия установ-
лено, что все исследуемые параметры нормаль-
ной кожи имеют значимое статистическое отли-
чие от параметров воспалительных элементов 
всех групп (табл. 1). Сравнивая структуры эле-
ментов кожи детей и взрослых при типичных 
клинических формах псориаза и АД, установили, 
что в группе псориаза единственное различие 
между морфометрическими характеристиками 
бляшечных элементов у детей и взрослых состо-
яло в длине акантотических тяжей, которые 
были длиннее у детей, чем у взрослых, на 12 %, и 
это максимальный показатель во всех сравнивае-
мых группах. В группе АД значимое различие 
элементов у детей и взрослых выявлено по двум 
показателям: количеству акантотических тяжей 
и их толщине у основания. У взрослых количе-
ство акантотических тяжей меньше, чем у детей, 
на 9 %, и это минимальный показатель во всех 
группах, а толщина тяжей у основания на 25 % 
больше, чем у детей, и это максимальный показа-
тель среди всех сравниваемых групп. Количество 
капиллярных петель в бляшечных элементах 
кожи в группах с псориазом было максимальным 
и статистически не различалось между детьми и 
взрослыми. При АД количество капиллярных 
петель в элементах у взрослых было на 46 % 
больше, чем у детей. 

Таким образом, при сравнении воспалитель-
ных элементов кожи у детей и взрослых в группе 
псориаза имеет место одно незначительное отли-
чие в длине акантотических тяжей, а в группе АД 
структурные изменения различаются по трем 
признакам и более значимы. В целом при сравне-
нии типичных элементов псориаза и АД во всех 
возрастных группах у детей с псориазом бляшеч-
ные элементы имели самые длинные, тонкие, ров-
ные (не сужающиеся к концу) акантотические 
тяжи с максимальным количеством капилляров в 
сосочковом слое. А самые редкие, короткие, широ-
кие у основания и сужающиеся к концу тяжи – у 
взрослых с АД. Характеристики элементов у взрос-
лых с псориазом и детей с АД занимают промежу-
точное положение в этом ряду. 

При сравнении морфометрических показате-
лей элементов кожи детей с НКК дерматоза с эле-
ментами остальных групп установлено, что 

diff erence between the morphometric characteristics 
of the plaques in children and adults was the length 
of the acanthotic epidermal rete ridges, which were 
12% longer in children than in adults, and this is the 
maximum value in all the groups. In the AD group, a 
signifi cant diff erence between the lesions in children 
and adults was revealed by two indicators: number 
of acanthotic epidermal rete ridges and their thick-
ness at the base. In adults, the number of acanthotic 
epidermal rete ridges was 9% less than in children, 
and this is the minimum indicator in all groups; and 
the thickness of epidermal rete ridges at the base was 
25% more than in children, and this was the maxi-
mum indicator among all the groups compared. The 
number of capillary loops in the skin in psoriasis 
groups was maximal and did not diff er statistically 
between children and adults. With AD, the number 
of capillary loops in skin lesions in adults was 46% 
higher than in children.

Thus, when comparing infl ammatory skin lesions 
in children and adults in the psoriasis group, there 
occurs one minor diff erence in the length of acan-
thotic epidermal rete ridges, while in the AD group, 
structural changes diff er in three indicators, and are 
more signifi cant. In general, when comparing the 
typical lesions of psoriasis and AD in all age groups, 
in children with psoriasis, the plaques had the lon-
gest, thinnest, smoothest (not tapering to the end) 
acanthotic epidermal rete ridges with the maximum 
number of capillaries in the papillary dermis. And 
the rarest, shortest, broadest at the base and taper-
ing towards the end of the ridges were found in adults 
with AD. The characteristics of the lesions in adults 
with psoriasis and children with AD occupy an inter-
mediate position in this series.

When comparing the morphometric parameters 
of skin lesions in children with UCP of dermatosis 
with lesions of other groups, it was found that a 
higher number of common morphological signs is in 
psoriasis. Specifi cally, of the 6 morphometric charac-
teristics 4 have similar values: the number of acan-
thotic epidermal rete ridges, their length, thickness 
at the base and the thickness of the suprapapillary 
epidermis. The same number of common signs 
(four), but in a diff erent composition, were found in 
the skin lesions in children with psoriasis and UCP of 
dermatosis: the number of acanthotic epidermal rete 
ridges, thickness at the base, thickness of the supra-
papillary epidermis and the number of capillaries in 
the papillary dermis. There were three common fea-
tures with the indicators of the lesions in AD in chil-
dren. The maximal diff erences were found between 
the lesions in the UCP group of dermatosis and the 
lesions in AD in adults: the only common parameter 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Юрина Н.В. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 9, № 2 (2025)

24

общих морфологических признаков больше при 
псориазе. Так, из 6 морфометрических характе-
ристик 4 имеют сходные значения: количество 
акантотических тяжей, их длина, толщина у 
основания и толщина надсосочкового слоя. Такое 
же количество общих признаков (четыре), но в 
ином составе, выявлено в элементах у детей при 
псориазе и НКК дерматоза: количество аканто-
тических тяжей, толщина у основания, толщина 
надсосочкового слоя и количество капилляров в 
сосочковом слое. Три общих признака имеются с 
показателями элементов при АД у детей. Наи-
большие различия наблюдались между элемен-
тами группы НКК дерматоза и элементами при 
АД у взрослых: только один общий признак – 
толщина акантотических тяжей у конца. 

Таким образом, воспалительные элементы кожи 
детей с НКК дерматоза морфологически характери-
зуются сходными с псориазом количеством аканто-
тических тяжей, их длиной, шириной у основания, 
тонкостью надсосочкового слоя эпидермиса, боль-
шим количеством капилляров в сосочковом слое 
дермы, в то время как форма акантотических тяжей, 
суживающихся к концу, общая с элементами при АД.

На основе данных, полученных в ходе морфо-
метрии и представленных в табл. 1, построены 
графические профили плоского эпителия нор-
мальной кожи и воспалительных элементов всех 
сравниваемых групп (рис. 1). Графическая модель 
показывает наглядное различие архитектоники 
эпидермиса у взрослых и детей в группах псори-
аза и АД в форме и количестве акантотических 
тяжей, их длине, толщине надсосочкового слоя и 
количестве капилляров в сосочковом слое дермы. 
В то же время архитектурный профиль структур-
ных элементов кожи группы детей с НКК дерма-
тоза, проявляя признаки обеих групп, демон-
стрирует промежуточное положение с акантоти-
ческими тяжами такой же формы, как при АД, но 
длинными и частыми как при псориазе.

При оценке клеточного состава воспалитель-
ного инфильтрата, так же как и при оценке струк-
турных изменений, получено значимое статисти-
ческое различие по всем параметрам между нор-
мальной кожей и элементами всех групп. В био-
птатах нормальной кожи общая клеточность 
инфильтратов самая низкая (табл. 2), представ-
лена макрофагами, составляющими более 80 % 
популяции клеток в сосочковом и сетчатом слое, 
с наличием единичных плазмоцитов, нейтрофи-
лов и эозинофилов – по 0,5–0,7 % соответственно 
(табл. 3). Самая высокая плотность инфильтра-
тов кожи имеет место при псориазе, как у детей, 
так и у взрослых, и более выражена у взрослых – 

is the thickness of acanthotic epidermal rete ridges at 
the end.

Thus, skin lesions in children with UCP of der-
matosis are morphologically characterized by signs 
that are similar to psoriasis namely: number of 
acanthotic epidermal rete ridges, their length, width 
at the base, thinness of the suprapapillary epider-
mis, increased number of capillaries in the papillary 
dermis, while the shape of acanthotic epidermal 
rete ridges, tapering towards the end is common – 
with the lesions in AD.

Based on the morphometry data (Table 1), the 
patterns of the squamous epithelium of normal skin 
and infl ammatory lesions of all the compared groups 
were presented graphically (Fig. 1). The graphic 
model shows a clear diff erence between the epider-
mal architectonics in adults and children from 
groups of psoriasis and AD by the shape and number 
of acanthotic epidermal rete ridges, their length, 
thickness of suprapapillary epidermis and the num-
ber of capillaries in the papillary dermis. At the same 
time, the architectonics of the skin lesions in chil-
dren with UCP of dermatosis, showing signs of both 
groups, demonstrates an intermediate position with 
acanthotic epidermal rete ridges of the same shape 
as in AD, but long and at a shorter distance as in pso-
riasis.

When assessing the cellular composition of the 
infl ammatory infi ltrate, as well as when assessing 
structural changes, signifi cant statistical diff erences 
in all indicators between normal skin and skin 
lesions for all groups were revealed. In normal skin 
biopsies, the total infi ltrate cellularity is the lowest 
(Table 2), represented by macrophages, which make 
up more than 80% of the cell population in the pap-
illary and reticular dermis, the presence of single 
plasmocytes, neutrophils and eosinophils – 0,5–
0,7%, respectively (Table 3). The highest density of 
skin infi ltrates is recorded in psoriasis, both in chil-
dren and adults, and is more pronounced in adults – 
73,2 and 97,8 cells in the fi eld of view, respectively. 
When comparing pairs of children/adults with a 
typical picture of psoriasis and AD, infi ltrate cellu-
larity of the dermis is higher in adults by 25 and 
40%, respectively. The main cellular substrate of 
the dermal infl ammatory infi ltrate in all groups 
included macrophages and lymphocytes (Table 3), 
representing on average 98–99% of the cell popula-
tion in both layers, with the relative number of lym-
phocytes higher in the reticular dermis, and macro-
phages higher in the papillary dermis of skin lesions 
from all groups. However, the distribution by cel-
lular composition diff ers between adults and chil-
dren: in children, the proportion of lymphocytes in 
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the papillary and reticular dermis is higher than in 
adults by an average of 10%: 32,0 and 40,5% in pso-
riasis and 15,0 and 28,6% in AD. The number of 
plasma cells in infi ltrates in all groups with a typical 
clinical picture of psoriasis and AD, as well as in 
normal skin, is low. The number of neutrophils is 
maximal in plaque lesions in psoriasis, no statisti-
cally signifi cant diff erences between the groups of 
children and adults were registered. There are more 
eosinophils in both layers of lesions in AD.

For example, comparing the skin lesions of adults 
and children with psoriasis and AD, it was found that 
in children, the skin lesions are less cellular and have 
a high count of lymphocytes. The count of granulo-
cytes in the skin lesions in children and adults does 

73,2 и 97,8 клеток в поле зрения соответственно. 
При сравнении пар дети/взрослые при типичной 
картине псориаза и АД клеточность инфильтрата 
дермы выше у взрослых на 25 и 40 % соответ-
ственно. Основной клеточный субстрат воспали-
тельного инфильтрата дермы во всех группах 
представляли макрофаги и лимфоциты (см. 
табл. 3), составляющие в среднем 98–99 % кле-
точной популяции в обоих слоях, при этом отно-
сительное количество лимфоцитов выше в сетча-
том слое, а макрофагов – в сосочковом слое эле-
ментов всех групп. Однако распределение по кле-
точному составу у взрослых и детей отличается: у 
детей доля лимфоцитов в сосочковом и сетчатом 
слое выше, чем у взрослых, в среднем на 10 %: 

Таблица 1. Результаты морфометрического исследования многослойного плоского эпителия биоптатов элементов 
кожи взрослых и детей с псориазом и АД и детей с НКК дерматоза, M (SD)
Table 1. Results of a morphometric study of the multilayered squamous epithelium of skin lesion biopsies from adults and 
children with psoriasis and AD and from children with UCP of dermatosis, M (SD)

Параметр
Parameter

Норма
Healthy 
skin
(n = 10)

Дети с НКК
Children 
with UCP
(n = 10)

Псориаз, 
дети
Psoriasis, 
children
(n = 7)

Псориаз, 
взрослые
Psoriasis, 
adults
(n = 10)

АД, дети
AD, children
(n = 10)

АД, взрослые
AD, adults
(n = 7)

Эпидермис / Epidermis
Количество акантотических 
тяжей (Nv)
Number of acanthotic epidermal 
rete ridges (Nv)

5,0 (0,36) 7,4 (0,19) 7,5 (0,15) 7,8 (0,153) 7,1 (0,23)1 6,5(0,24)1, 2

Длина акантотических тяжей 
(мкм)
Length of acanthotic epidermal 
rete ridges (μ)

2,6 (0,16) 7,1 (0,23) 8,7 (0,22)2, 3 7,7 (0,26)3 5,0 (0,22)2 5,4 (0,23)2

Толщина акантотического тяжа 
у основания (мкм)
Thickness of acanthotic epidermal 
rete ridges at the base (μ)

0,6 (0,06) 1,6 (0,08) 1,5 (0,07) 1,5 (0,07) 1,6 (0,09)1 2 (0,1)1, 2

Толщина акантотического тяжа 
у конца (мкм)
Thickness of acanthotic epidermal 
rete ridges at the end (microns)

0,6 (0,06) 1,1 (0,05) 1,3 (0,07)2 1,4 (0,05)2 1,1 (0,07) 1,1 (0,07)

Толщина надсосочкового слоя 
(мкм)
Thickness of the suprapapillary 
epidermis (μ)

0,8 (0,05) 1,5 (0,09) 1,5 (0,11) 1,6 (0,08) 1,9 (0,11)2 1,9 (0,07)2

Сосуды / Vessels
Количество капилляров 
сосочкового слоя дермы (Nv)
Number of capillaries of the 
papillary dermis (Nv)

3,1 (0,33) 6,9 (0,41) 7,6 (0,59) 7,9 (0,53)2 3,2 (0,26)1, 2 4,7 (0,37)1, 2

П р и м е ч а н и я :  АД – атопический дерматит; НКК – неопределенная клиническая картина.
1 Различия статистически значимы при сравнении между группами атопического дерматита взрослых и детей (р ≤ 0,05). 
2 Различия статистически значимы при сравнении между исследуемой группой и остальными группами (р ≤ 0,05).
3 Различия статистически значимы при сравнении между группами псориаза взрослых и детей (р ≤ 0,05).
N o t e s :  AD – atopic dermatitis; UCP – undetermined clinical picture.
1 Differences are statistically significant when comparing the groups of AD in adults and children (р ≤ 0,05).
2 Differences are statistically significant when compared between the study group and the rest groups (р ≤ 0,05).
3 Differences are statistically significant when compared between adult and children psoriasis groups (р ≤ 0,05).
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32,0 и 40,5 % при псориазе и 15,0 и 28,6 % при АД. 
Количество плазмоцитов в инфильтратах во всех 
группах с типичной клинической картиной псо-
риаза и АД, так же как и в норме, невелико. Коли-
чество нейтрофилов максимально в бляшечных 
элементах при псориазе, статистически разли-
чий между группами детей и взрослых не выяв-
лено. Эозинофилов больше в обоих слоях эле-
ментов при АД. 

not diff er signifi cantly, although neutrophils pre-
dominate in psoriasis, and eosinophils – in AD.

The skin lesions of the studied group of children 
with UCP of dermatosis have intermediate values of 
infl ammatory infi ltrate cellularity between the groups 
of psoriasis and AD. Morphometric analysis of the 
infl ammatory infi ltrate cellularity in the group studied 
showed the highest absolute and relative values of the 
lymphocyte counts among all the groups compared in 

Рис. 1. Профиль плоского эпителия (а) в элементах кожи с акантотическими тяжами (b) и капиллярами сосочко-
вого слоя дермы (с): 1 – нормальная кожа; 2 – атопический дерматит, взрослые; 3 – атопический дерматит, дети; 

4 – дети с неопределенной клинической картиной дерматоза; 5 – псориаз, взрослые; 6 – псориаз, дети
Fig. 1. Patterns of the squamous epithelium (a) in skin lesions with acanthotic epidermal rete ridges (b) and capillaries 
of the papillary dermis (c): 1 – normal skin; 2 – atopic dermatitis, adults; 3 – atopic dermatitis, children; 4 – children 

with an undetermined clinical picture of dermatosis; 5 – psoriasis, adults; 6 – psoriasis, children

Таблица 2. Результаты морфометрического исследования численной плотности клеток (Nv) воспалительного 
инфильтрата биоптатов элементов кожи взрослых и детей с псориазом и АД и детей с НКК дерматоза, M (SD)
Table 2. Results of a morphometric study of the numerical density of cells (Nv) of the inflammatory infiltrate in skin lesion 
biopsies from adults and children with psoriasis and AD and children with UCP of dermatosis, M (SD)

Слой
Layer

Норма
Healthy skin
(n = 10)

Дети с НКК
Children 
with UCP
(n = 10)

Псориаз, 
дети
Psoriasis, 
children
(n = 7)

Псориаз, 
взрослые
Psoriasis, 
adults
(n = 10)

АД, дети 
AD, children
(n = 10)

АД, взрослые 
AD, adults
(n = 7)

Сосочковый / Papillary 13,5 (0,86) 24,6 (2,03) 32,8 (2,74) 41,2 (2,75) 16,6 (1,34) 30,2 (2,05)
Сетчатый / Reticular 21,4 (1) 32,4 (2,15) 40,4 (3,34) 56,6 (3,45) 24,1 (1,54) 37,2 (2,6)
Всего… / Total … 34,9 (1,86) 57 (4,18) 73,2 (6,08) 97,8 (6,2) 40,7 (2,88) 67,4 (4,65)

П р и м е ч а н и е .  АД – атопический дерматит; НКК – неопределенная клиническая картина.
N o t e :  AD – atopic dermatitis; UCP – undetermined clinical picture.
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both layers of the dermis, especially in the reticular 
layer, where they made up more than half of all the 
cells. The count of neutrophils in both dermal layers of 
this group is lower than in psoriasis, and is compara-
ble to AD, and the count of eosinophils is lower than in 
AD, and is comparable to psoriasis.

In general, the infl ammatory infi ltrate cellularity 
in the skin lesions in children with UCP of dermato-
sis is characterized by intermediate cellularity with 
the maximal lymphocyte count in the infi ltrate 
among all the groups compared and, accordingly, the 
minimal macrophage count. The granulocyte count 
was the lowest among the compared groups, without 
a signifi cant predominance of neutrophils or eosi-
nophils.

Таким образом, сравнивая элементы кожи 
взрослых и детей при псориазе и АД, выявили, 
что у детей элементы менее клеточные и с 
бóльшим содержанием лимфоцитов. Количество 
гранулоцитов в элементах у детей и взрослых не 
имеет значимых отличий, при том, что при псо-
риазе преобладают нейтрофилы, а при АД – эози-
нофилы. 

Элементы исследуемой группы детей с НКК 
дерматоза имеют промежуточные значения 
клеточности воспалительных инфильтратов 
между группами псориаза и АД. Морфометри-
ческий анализ клеточного состава воспали-
тельного инфильтрата исследуемой группы 
показал максимальные абсолютные и относи-

Таблица 3. Результаты морфометрического исследования клеточного состава воспалительного инфильтрата 
биоптатов элементов кожи взрослых и детей с псориазом и АД и детей с НКК дерматоза, % (M (SD))
Table 3. Results of a morphometric study of the inflammatory infiltrate cellularity in skin lesion biopsies from adults 
and children with psoriasis and AD and children with UCP of dermatosis, % (M (SD))

Клетки 
инфильтрата
Infiltrate cells

Норма
Healthy 
skin
(n = 10)

Дети с НКК
Children 
with UCP
(n = 10)

Псориаз, дети
Psoriasis, 
children
(n = 7)

Псориаз, взрослые
Psoriasis, adults
(n = 10)

АД, дети 
AD, children
(n = 10)

АД, взрослые 
AD, adults
(n = 7)

Лимфоциты:
сосочковый слой
papillary layer

9,6 (1,03) 44,3 (3,37) 32,0 (3,07) 1, 2 22,8(2,62)1, 2 15,0 (0,42)2, 3 9,6 (0,96)2, 3

сетчатый слой
reticular layer

14,9 (0,14) 54,6 (3,42) 40,5 (3,46) 1, 2 29,1 (2,19) 1, 2 28,6 (2,07) 2, 3 15,1 (1,12) 2, 3

Плазмоциты: 
сосочковый слой
papillary layer

0,7 (0,29) 0,3 (0,12) 0 (0) 0,16 (0,09) 0,24 (0,12) 3 0,03 (0,03) 2, 3

сетчатый слой
reticular layer

0,5 (0,01) 0 (0) 0,5 (0,29) 1 0,07 (0,03)1 0,08 (0,08) 0,3 (1,15)

Макрофаги: 
сосочковый слой
papillary layer

88,1 (4,5) 54,4 (4,3) 63,4 (4,23) 1, 2 72,0 (2,76) 1, 2 83,1 (5,42) 2, 3 86,8 (5,03) 2, 3

сетчатый слой
reticular layer

83,6 (4,15) 44,1 (2,8) 56,6 (3,93) 1, 2 67,5 (3,3) 1, 2 69,2 (3,69) 2, 3 81,9 (4,08) 2, 3

Нейтрофилы: 
сосочковый слой
papillary layer

0,7 (0,22) 0,7 (0,24) 3,9 (0,8) 1, 2 4,9 (1,0) 1, 2 1,2 (0,4) 1,3 (0,5)

сетчатый слой
reticular layer

0,5 (0,19) 0,6 (0,21) 2,2 (0,5) 2,8 (0,4)2 0,8 (0,4) 2 1,1 (0,3)

Эозинофилы: 
сосочковый слой
papillary layer

0,7 (0,22) 0,2 (0,12) 0,3 (0,2) 0,2 (0,08) 0,6 (0,05)2, 3 1,3 (0,3) 2, 3

сетчатый слой
reticular layer

0,5 (0,19) 0,3 (0,19) 0,05 (0,05) 0,1 (0,1) 1,2 (0,2) 2 1,3 (0,3) 2

П р и м е ч а н и я :  АД – атопический дерматит; НКК – неопределенная клиническая картина.
1 Различия статистически значимы при сравнении между группами псориаза взрослых и детей (р ≤ 0,05).
2 Различия статистически значимы при сравнении между показателями исследуемой группы и остальными группами (р ≤ 0,05).
 3 Различия статистически значимы при сравнении между группами атопического дерматита взрослых и детей (р ≤ 0,05). 
N o t e s :  AD – atopic dermatitis; UCP – undetermined clinical picture.
1 The differences are statistically significant when compared between adult and child psoriasis groups (р ≤ 0,05).
2 Differences are statistically significant when compared between the indicators of the studied group and the rest groups (р ≤ 0,05).
 3 Differences are statistically significant when compared between the groups of AD in adults and children (р ≤ 0,05).
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DISCUSSION
The clinical manifestations of psoriasis and AD 

depending on the race, ethnicity and age of the 
patients were described in detail by dermatologists 
[3, 20–22], while the descriptions of the morpholog-
ical pattern in skin lesion biopsies depending on 
these signs were not found. Individual patterns of 
morphological manifestations can only be traced in 
the literature for various forms of the disease and the 
stage of development of lesions [16, 17]. Therefore, 
the main focus of our study was on the comparison of 
skin lesions in typical forms of psoriasis and AD in 
diff erent age groups, followed by a comparison of the 
data obtained with the changes in the skin lesions in 
UCP of dermatosis.

Our study showed that structural changes in the 
epidermis and infl ammatory infi ltrate of lesions in 
children and adults, classifi ed under the same noso-
logy, have signifi cant statistical diff erences in the 
architecture of the lesion and the accompanying 
infl ammatory infi ltrate, while maintaining the gen-
eral structure of the lesion characteristic of this dis-
ease. When comparing skin biopsies of patients with 
UCP of dermatosis and typical forms, it was found 
that the structural transformations of the epidermis 
according to the selected criteria were closest to pso-
riatic morphologic changes – by 4 common signs in 
plaques of both adult and pediatric psoriasis, and 
also had features of pediatric AD – 3 common signs, 
therefore, fi nally approaching in the structure the 
groups of children. Due to its peculiarity, the infl am-
matory infi ltrate of the lesions in UCP of dermatosis 
diff ered both in the total cell density in the dermis, 
and in the count of main cell subpopulations (lym-
phocytes and macrophages) from all groups, not cor-
responding to any of the comparison groups. The 
results obtained are consistent with the results of our 
study [14] and the existing theory of a single spec-
trum of infl ammatory dermatoses with extremes in 
the form of psoriasis and AD, with the presence of an 
intermediate transitional point between them – an 
undetermined clinical form, or transition from one 
condition to another [1, 2, 4, 6, 23, 24].

CONCLUSION 
The morphometric study of skin biopsies from 

children with UCP of dermatosis showed that the 
structural transformations of the epidermis, accord-
ing to the selected classical criteria, occupied an 
intermediate position between the groups of psoria-
sis and AD, and had more morphological features in 
common with the skin lesions in children. However, 
the revealed peculiarity of the infl ammatory infi l-

тельные значения количества лимфоцитов 
среди всех сравниваемых групп в обоих слоях 
дермы, особенно в сетчатом, где они состав-
ляют более половины всех клеток. Количество 
нейтрофилов в обоих слоях дермы этой группы 
ниже, чем при псориазе, и сравнимо с АД, а 
количество эозинофилов ниже, чем при АД, и 
сравнимо с псориазом. 

В целом клеточный состав воспалительного 
инфильтрата в элементах кожи детей с НКК дер-
матоза характеризуется промежуточной клеточ-
ностью с максимальным количеством лимфоци-
тов в инфильтрате среди всех сравниваемых 
групп и, соответственно, минимальным количе-
ством макрофагов. Количество гранулоцитов 
было наименьшим среди сравниваемых групп, 
без значимого преобладания нейтрофилов или 
эозинофилов. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Клинические формы проявления псориаза и 

АД в зависимости от расы, этнической принад-
лежности и возраста пациентов описаны дерма-
тологами довольно подробно [3, 20–22], в то 
время как описания морфологической картины в 
биоптатах кожи элементов в зависимости от этих 
признаков нами не найдены. Отдельные законо-
мерности в морфологических проявлениях в 
литературе прослеживаются лишь для различ-
ных форм заболевания и стадий развития эле-
мента [16, 17]. Поэтому основное внимание в 
нашем исследовании было уделено сравнению 
элементов кожи при типичных формах псориаза 
и АД в разных возрастных группах, с последую-
щим сравнением полученных данных с измене-
ниями, выявленными в элементах при НКК дер-
матоза.

Наше исследование показало, что структур-
ные изменения эпидермиса и воспалительного 
инфильтрата в элементах у детей и взрослых в 
пределах одной нозологии имеют достоверные 
статистические отличия в архитектуре элемента 
и сопровождающем его воспалительном инфиль-
трате, при этом сохраняется общий план строе-
ния элемента, характерный для данного заболе-
вания. При сравнении биоптатов кожи пациен-
тов с НКК дерматоза и типичных форм установ-
лено, что структурные преобразования эпидер-
миса по выбранным критериям были наиболее 
близки к псориатическим – по 4 общих признака 
в бляшечных элементах как взрослого, так и дет-
ского псориаза, а также имели черты АД детей – 
3 общих признака, таким образом приближаясь 
по строению все же к группам детского возраста. 
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Воспалительный инфильтрат в элементах при 
НКК дерматоза отличался своеобразием как по 
общей плотности клеток в дерме, так и по коли-
честву основных пулов клеток – лимфоцитов и 
макрофагов от всех групп, не соответствуя ни 
одной из групп сравнения. Полученные резуль-
таты согласуются с результатами нашего соб-
ственного исследования [14] и поддерживают 
существующую теорию единого спектра воспали-
тельных дерматозов с крайними точками в виде 
псориаза и АД с наличием промежуточного пере-
ходного положения о неопределенной клиниче-
ской форме между ними либо транзиторного 
перехода одного состояния в другое [1, 2, 4, 6, 
23, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе морфометрического исследования 

биоптатов кожи детей с НКК заболевания уста-
новлено, что структурные преобразования эпи-
дермиса по выбранным классическим крите-
риям занимали промежуточное положение 

trate of skin lesions in UCP of dermatosis requires 
further study. An evaluation of various classes of reg-
ulatory molecules in the cells of infl ammatory infi l-
trates of skin lesions is the next step in our research.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

между группами псориаза и АД и имели больше 
общих морфологических черт с элементами 
кожи детей. Однако выявленное своеобразие 
воспалительного инфильтрата в элементах при 
НКК дерматоза требует дальнейшего изучения. 
Оценка различных классов регуляторных моле-
кул в клетках воспалительных инфильтратов 
элементов дермы – следующий шаг нашего 
исследования.
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Роль ультразвуковых показателей и клинико-анамнестических 
данных при поздней задержке роста плода как потенциальных 
факторов риска госпитализации новорожденных в ОРИТ
Е.А. Щербакова, Н.Г. Истомина, А.Н. Баранов, А.М. Гржибовский

ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Задержка роста плода (ЗРП) является одним из больших акушерских синдромов, вследствие 
которого отмечается высокая частота случаев госпитализации новорожденных в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ). Своевременное родоразрешение – единственный метод улучшения перинатальных исхо-
дов. Тем не менее до сих пор не выявлены предикторы, позволяющие определить оптимальные срок и метод родо-
разрешения с учетом индивидуализированного подхода.
Ц е л ь .  Выявить связь клинико-анамнестических данных, ультразвуковых показателей и госпитализации в 
ОРИТ для новорожденных при позднем фенотипе ЗРП.
М а т е р и а л  и  м е т о д ы .  С 2018 по 2022 г. в Перинатальном центре Архангельской областной клини-
ческой больницы (г. Архангельск) проводилось сплошное когортное исследование. В выборку вошли 314 женщин 
с подозрением на ЗРП. Чтобы оценить связь между госпитализацией новорожденных в ОРИТ и различными пока-
зателями, включая ультразвуковые данные, клинические данные и анамнез, был применен многомерный регрес-
сионный анализ Пуассона. Также были рассчитаны нескорректированные и скорректированные относительные 
риски (О Р) с 95% доверительными интервалами (ДИ).
Р е з у л ь т а т ы .  В 111 случаях, что составляет 35,4 % от общей численности когорты, был обнаружен поздний 
фенотип задержки роста плода. Из них в 41 случае (36,9 %) новорожденным впоследствии требовалась госпитали-
зация в ОРИТ. В парсимоничную модель были включены 4 статистически значимых фактора риска. Отклонения 
показателей пульсационного индекса маточной артерии (ПИ МА) (ОР = 1,28; 95% ДИ: 1,04–1,57), варикозное рас-
ширение вен нижних конечностей (ОР = 1,90; 95% ДИ: 1,12–3,26) и наличие беременности с ЗРП в анамнезе 
(ОР = 1,67; 95% ДИ: 1,03–2,71) были связаны с тяжелым состоянием ребенка при рождении. Изменение показате-
лей пульсационного индекса артерии пуповины (ПИ АП) было связано с меньшим риском госпитализации ново-
рожденных в ОРИТ (ОР = 0,78; 95% ДИ: 0,61–0,99).
З а к л ю ч е н и е .  Отклонения показателей ПИ МА по данным ультразвукового допплерографического иссле-
дования, наличие варикозно-расширенных вен у матери и беременности с ЗРП в анамнезе могут иметь прогности-
ческое значение для принятия решения о времени и методе родоразрешения для улучшения исходов в перина-
тальном периоде. Изменение ПИ АП было связано с меньшим риском госпитализации новорожденных в ОРИТ. 
Для создания валидных моделей прогнозирования перинатальных осложнений с достаточными уровнями чув-
ствительности и специфичности необходимо проведение дальнейших, более крупных многоцентровых исследо-
ваний. 
Ключевые слова: допплерография, задержка роста плода, ультразвуковое исследование, факторы риска, вари-
козное расширение вен нижних конечностей.

Образец  цитирования :  Щербакова Е.А., Истомина Н.Г., Баранов А.Н., Гржибовский А.М. Роль уль-
тразвуковых показателей и клинико-анамнестических данных при поздней задержке роста плода как потен-
циальных факторов риска госпитализации новорожденных в ОРИТ // Journal of Siberian Medical Sciences. 
2025;9(2):32-43. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-32-43
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ВВЕДЕНИЕ
Задержка роста плода (ЗРП) – состояние, при 

котором происходит недостаточное развитие 
плода вследствие дисфункции плаценты, что в 
конечном итоге приводит к высоким показате-
лям заболеваемости и смертности в перинаталь-
ном периоде [1]. При задержке роста происходит 
нарушение кровотока в системе «мать – пла-
цента – плод», которое в дальнейшем приводит к 
тяжелому состоянию новорожденного и необхо-
димости госпитализации в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) [2]. При 
поздней ЗРП, как правило, преобладают мате-
ринские стромально-сосудистые изменения в 

INTRODUCTION
Fetal growth restriction (FGR) is the failure of 

fetal growth because of placental dysfunction, which 
ultimately leads to high rates of perinatal morbidity 
and mortality [1]. In growth restriction, blood fl ow in 
the mother-placenta-fetus system is disrupted, 
which further leads to a life-threatening condition of 
the newborn and the need for hospitalization in the 
intensive care unit (ICU) [2]. In late-onset FGR, the 
maternal vascular malperfusion-associated changes 
usually predominate, which can lead to unfavorable 
outcomes not only in the actual pregnancy but in the 
subsequent ones as well [3]. Placental insuffi  ciency 
and fetal hypoxia are also observed in cases of vari-

Role of ultrasound parameters and clinical anamnestic data 
in late-onset fetal growth restriction as potential risk factors 
for neonatal admission to the intensive care unit
E.A. Shcherbakova, N.G. Istomina, A.N. Baranov, A.M. Grjibovski

Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Fetal growth restriction (FGR) is one of the major obstetric syndromes which leads to a high 
incidence of neonatal admission to the intensive care unit (ICU). Timely delivery is the only method to improve perinatal 
outcomes. However, no predictors have yet been identifi ed to determine the optimal timing and mode of delivery, consider-
ing an individualized approach.
A i m .  To identify the relationship between clinical and anamnestic data, ultrasound parameters and   neonatal ICU 
admission with late-onset  FGR.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A continuous cohort study was  carried out  at the Perinatal Center of the 
Arkhangelsk Regional Clinical Hospital from 2018 to 2022. The sample included 314 women with suspected FGR. Multi-
variate Poisson regression  was used to assess the association between neonatal ICU admission and  diff erent variables, 
including ultrasound, clinical data, and medical data. Unadjusted and adjusted relative risks (RR) with 95% confi dence 
intervals (CI) were also calculated.
 R e s u l t s .  In 111 cases, which are 35,4% of the total, late-onset FGR was detected. Of these, in 41 cases (36,9%), new-
borns subsequently required  ICU admission. Four statistically signifi cant risk factors were included in the parsimonious 
model.   Abnormalities of the uterine artery pulsatility index (UtA PI) (RR = 1,28; 95% CI: 1,04–1,57), varicose veins of the 
lower extremities (RR = 1,90; 95% CI: 1,12–3,26) and recurrent FGR (RR = 1,67; 95% CI: 1,03–2,71) were associated with 
poor status of the newborn at birth. Changes in the umbilical artery pulsatility index (UmA PI) were associated with a lower 
risk of neonatal ICU admission (RR = 0,78; 95% CI: 0,61–0,99).
C o n c l u s i o n .  Abnormal UtA PI values revealed during  Doppler ultrasound examination, varicose vein disease in 
the mother, and recurrent FGR   may have a predictive value for deciding on the timing and mode of delivery to improve 
perinatal outcomes. Abnormal UmA PI values were associated with a lower risk of neonatal ICU admission. It is necessary 
to  reproduce  the results in further larger multicenter studies to create valid models with appropriate levels of sensitivity 
and specifi city for predicting perinatal complications. 
Keywords: Doppler, fetal growth restriction, ultrasound examination, risk factors, varicose veins of the lower extremi-
ties.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Shcherbakova E.A., Istomina N.G., Baranov A.N., Grjibovski A.M. Role of ultrasound param-
eters and clinical anamnestic data in late-onset fetal growth restriction as potential risk factors for neonatal admission 
to the intensive care unit. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):32-43. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-
2-32-43
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плаценте, которые могут приводить к неблаго-
приятным исходам не только при данной бере-
менности, но и при последующих [3]. Также пла-
центарная недостаточность и гипоксия плода 
наблюдаются в случаях варикозного расширения 
вен нижних конечностей (ВРВНК) вследствие 
структурных поражений венозных сосудов [4].

Диагностика и оценка состояния плода при 
задержке роста осуществляется при помощи уль-
тразвукового исследования (УЗИ) с примене-
нием метода допплерографии. Оцениваются 
показатели пульсационного индекса артерии 
пуповины (ПИ АП) и средней мозговой артерии 
(ПИ СМА), а также маточной артерии (ПИ МА) и 
церебро-плацентарного отношения (ЦПО) [5]. 
В исследовании R. Peasley et al. (2023) были 
отдельно выделены плоды группы высокого 
риска поздней формы ЗРП, включающей нали-
чие предполагаемой массы плода менее 3-го цен-
тиля, ПИ АП >95-го центиля или предполагае-
мой массы плода от 3-го до 10-го центиля или 
отклонение показателей окружности живота или 
отклонения допплерогафических показателей. 
В данной группе значительно чаще отмечалась 
гипотермия, гипогликемия и случаи госпитали-
зации в ОРИТ [6]. Именно поэтому выбор срока и 
метода родоразрешения крайне важны для улуч-
шения перинатальных исходов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить связь клинико-анамнестических 

данных, ультразвуковых показателей и госпита-
лизации в ОРИТ для новорожденных при позд-
нем фенотипе ЗРП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования 
В Перинатальном центре Архангельской 

областной клинической больницы (г. Архан-
гельск) с 1 января 2018 по 31 декабря 2022 г. про-
водилось когортное исследование, в котором 
всего приняли участие 314 женщин, беремен-
ность которых предположительно протекала на 
фоне позднего фенотипа ЗРП [7]. Включение в 
исследование предусматривало следующие кри-
терии: возраст матери от 19 до 45 лет, естественно 
наступившая беременность одним ребенком, 
отсутствие врожденных аномалий у плода, пре-
натально диагностированная ЗРП и согласие на 
участие в исследовании. Исключались из иссле-
дования женщины с многоплодной беременно-
стью, наличием у плода врожденных аномалий, 
беременностью, наступившей с помощью вспо-
могательных репродуктивных технологий, а 

cose veins of the lower extremities (VVLE) because 
of structural lesions of the venous vessels [4].

Diagnosis and assessment of fetal status in growth 
restriction is carried out using Doppler ultrasound. 
Such parameters as the umbilical artery pulsatility 
index (UmA PI) and the middle cerebral artery pul-
satility index (MCA PI), as well as the uterine artery 
pulsatility index (UtA PI) and the cerebro-placental 
ratio (CPR) are evaluated [5]. In a study by Peasley et 
al. (2023), fetuses of the high-risk group of late-onset 
FGR were separately identifi ed, including the pres-
ence of estimated fetal weight <3rd centile, UmA PI 
>95th centile, or estimated fetal weight from 3rd to 10th 
centile, or with abnormal abdominal circumference, 
or abnormal Doppler parameters. Hypothermia, 
hypoglycemia, and ICU admission were signifi cantly 
more common in this group [6]. That is why the 
choice of the timing and mode of delivery is of utmost 
importance for improving perinatal outcomes.

AIM OF THE RESEARCH
To identify the relationship between clinical and 

anamnestic data, ultrasound parameters and neona-
tal ICU admission in late-onset FGR.

MATERIALS AND METHODS 
Study design
From January 1, 2018 to December 31, 2022, a 

cohort study involved a total of 314 women with sus-
pected late-onset FGR was carried out at the Perina-
tal Center of the Arkhangelsk Regional Clinical Hos-
pital [7]. Inclusion criteria were the following: mater-
nal age from 19 to 45 years, naturally occurring 
singleton pregnancy, no congenital fetal anomalies, 
prenatally diagnosed FGR, and consent to partici-
pate in the study. Women with multiple pregnancies, 
fetal congenital anomalies, pregnancy caused by 
assisted reproductive technologies, as well as those 
who refused to participate, were excluded from the 
study. Subsequently, the cases were reanalyzed tak-
ing into account the modern Delphi consensus crite-
ria (2016) and the INTERGROWTH-21st standards; 
as a result, 111 cases of FGR were included in the 
study, and the course of pregnancy was followed-up 
until delivery.

The group of cases of neonatal ICU admission 
was compared with the group in which neonatal sta-
tus was satisfactory or of medium severity. The com-
parison was based on the value (for continuous vari-
ables) and frequency (categorical variables) of poten-
tial risk factors. Specialists assessed the condition of 
newborns using 1-min and 5-min Apgar scores. In 
Apgar score from 4 to 10, neonatal status was consid-
ered satisfactory. When Apgar score was <4, resusci-
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также те, кто отказался участвовать. В даль-
нейшем случаи были повторно проанализиро-
ваны с учетом современных критериев консен-
суса Delphi (2016) и центильных таблиц 
INTERGROWTH-21st; в результате в исследова-
ние вошли 111 случаев ЗРП, течение беременно-
сти были отслежено до момента родоразре-
шения.

Группа случаев, когда потребовалась госпита-
лизация новорожденных в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии, сравнивалась с груп-
пой, в которой состояние новорожденных расце-
нивалось как удовлетворительное или средней 
степени тяжести. Сравнение происходило по 
величине (для непрерывных переменных) и 
частоте (категориальные переменные) потенци-
альных факторов риска. Специалистами прове-
дена оценка состояния новорожденных по шкале 
Апгар на первой и пятой минутах жизни. При 
достижении от 4 до 10 баллов состояние ново-
рожденных считалось удовлетворительным. 
В случае, когда оценка по шкале составляла 
менее 4 баллов, проводились реанимационные 
мероприятия, и в дальнейшем ребенок был 
госпитализирован в отделение интенсивной 
терапии [8]. Показанием для госпитализации 
являлось наличие у новорожденного с поздней 
формой ЗРП при гестации тяжелых нарушений 
витальных функций (требующее любой дыха-
тельной поддержки, проведения инфузионной 
терапии и парентерального питания и введения 
иммуноглобулина). Антенатально гипоксия 
плода была выявлена при помощи инструмен-
тальных методов, включая ультразвуковое иссле-
дование и кардиотокографию [5, 9].

Беременным женщинам с подозрением на 
ЗРП было проведено полное обследование в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями 
Министерства здравоохранения РФ «Нормаль-
ная беременность» (2020) и «Недостаточный 
рост плода, требующий предоставления меди-
цинской помощи матери (задержка роста плода)» 
(2022). Гестационную артериальную гипертен-
зию (АГ) диагностировали, если после 20-й 
недели беременности систолическое давление 
превышало 140 мм рт. ст., а диастолическое – 
90 мм рт. ст. в ходе двух и более измерений с 
интервалом не менее четырех часов. В случае 
разных результатов на обеих руках ориентирова-
лись на более высокие значения. Индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывали как отношение массы 
тела (кг) к квадрату роста (м). При дальнейшей 
обработке данных мы учитывали недостаточную 
массу тела (<18,5 кг/м²). При сборе анамнеза и на 

tation was carried out, and later the newborn was 
admitted to the ICU [8]. Indications for admission 
were severe disorders of vitals in the newborn with 
late-onset FGR during gestation (requiring any 
respiratory support, infusion therapy, parenteral 
nutrition, and administration of immunoglobulin). 
Antenatal fetal hypoxia was detected using clinical 
investigation, including ultrasound and cardiotocog-
raphy [5, 9].

Pregnant women with suspected FGR underwent 
a full examination in accordance with the clinical 
recommendations of the Ministry of Health of the 
Russian Federation “Normal pregnancy” (2020) and 
“Insuffi  cient fetal growth requiring maternal medical 
care (fetal growth restriction)” (2022). Gestational 
hypertension was diagnosed if, after the 20th week of 
gestation, a systolic pressure exceeded 140 mm Hg 
and diastolic pressure – 90 mm Hg during two or 
more measurements with a minimum four-hour 
interval. With diff erent results on both hands, we 
considered higher values for diagnosis. Body mass 
index (BMI) was calculated as the ratio of body 
weight (kg) to the square of height (m). When further 
processing the data, we considered underweight 
(<18,5 kg/m2). When taking medical history and 
based on medical records, we found out whether the 
patient smokes and whether FGR had been diag-
nosed in previous pregnancies. VVLE was confi rmed 
by the presence of nodular or tortuous subcutaneous 
veins with a diameter of over 3 mm in an upright 
position. We also considered the results of the ultra-
sound examination of veins of lower limbs, confi rm-
ing stage C2 and higher. Cervicitis was diagnosed 
based on the results of culture from the cervical 
canal: the diagnosis was made when at least 105 col-
ony-forming units (CFU) of the same type of micro-
organisms were detected.

Ultrasound examination, which assessed blood 
fl ow parameters using Dopplerography, was per-
formed on an expert class Voluson E8 ultrasound 
system (General Electric, USA). Crown-rump length 
was used to determine the exact gestational age. The 
measurement was carried out at 9+0–13+6 weeks of 
gestation. If crown-rump length did not correlate to 
the menstrual cycle length for over 5 days, the gesta-
tional age was adjusted.

During the ultrasound examination, the fetal 
heartbeat, amniotic fl uid volume and placenta local-
ization were assessed. Fetometric data obtained dur-
ing ultrasound were analyzed using the Hadlock 
sonographic model and the INTERGROWTH-21st 
standards [10, 11]. To measure the amniotic fl uid vol-
ume, the amniotic fl uid index (AFI) and the maxi-
mum vertical pocket were evaluated. After that, 
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основе данных медицинской документации 
выясняли, курит ли пациентка и была ли диагно-
стирована ЗРП при предыдущих беременностях. 
ВРВНК было подтверждено наличием узловатых 
или извитых подкожных вен диаметром более 
3 мм при вертикальном положении пациентки. 
Также мы учитывали результаты ультразвуковых 
исследований вен нижних конечностей, под-
тверждающих стадию С2 и выше. Цервицит опре-
деляли по результатам посевов из цервикального 
канала: диагноз ставили при выявлении не менее 
105 колониеобразующих единиц (КОЕ) одного 
типа микроорганизмов.

Ультразвуковое исследование, в рамках кото-
рого оценивались параметры кровотока с помо-
щью допплерографии, выполнялось на аппарате 
экспертного класса Voluson Е8 (General Electric, 
США). Для постановки точного срока беременно-
сти был использован копчико-теменной размер 
плода (КТР). Измерение проводили при сроке 
9+0–13+6 нед гестации. Если КТР не соответство-
вал менструальному сроку более чем на 5 дней, 
срок гестации корректировался.

Во время ультразвукового исследования было 
оценено сердцебиение плода, количество около-
плодных вод и расположение плаценты. Фетоме-
трические данные, полученные в результате 
УЗИ, были проанализированы с помощью фор-
мулы Хэдлока и центильных таблиц 
INTERGROWTH-21st [10, 11]. Для измерения объ-
ема околоплодных вод выполнялась оценка 
индекса амниотической жидкости (ИАЖ) и мак-
симального вертикального кармана (МВК). 
После анализировали кровоток в артерии пупо-
вины (АП). Показатели измеряли на свободно 
расположенной петле пуповины. Измерение 
параметров кровотока в средней мозговой арте-
рии (СМА) проводили проксимальнее места 
выхода сосуда из Виллизиева круга. Кровоток в 
маточных артериях исследовали при продоль-
ном сканировании стенки малого таза. Затем, 
обнаружив область разделения общей подвздош-
ной артерии, ультразвуковой датчик переме-
щали к боковой стенке матки до получения изо-
бражения кровотока МА. Затем вычисляли сред-
нее арифметическое пульсационных индексов 
правой и левой маточных артерий. Пульсацион-
ный индекс (ПИ) рассчитывали как отношение 
разницы между максимальной систолической и 
конечной диастолической скоростью к средней 
скорости кровотока. ЦПО рассматривалось как 
отношение ПИ СМА к ПИ АП. Пупочно-
церебральное отношение (ПЦО) – инверсия чис-
лителя и знаменателя показателей при расчете 

umbilical artery (UmA) blood fl ow was analyzed on a 
loosely positioned loop of the umbilical cord. Param-
eters of middle cerebral artery (MCA) blood fl ow 
were measured proximally to the vessel outlet from 
the circle of Willis. Uterine arteries’ blood fl ow was 
examined by longitudinal imaging of the pelvic wall. 
Then, having detected the site of the common iliac 
artery division, the ultrasound transducer was moved 
to the lateral uterine wall as long as visualization of 
the UtA blood fl ow was obtained. Then the arithme-
tic mean of pulsatility indices of the right and left 
uterine arteries was calculated. The pulsatility index 
(PI) was calculated as the ratio of the diff erence 
between the maximum systolic and fi nal diastolic 
velocity to the average blood fl ow velocity. The CPR 
was considered as the ratio of MCA PI to UmA PI. 
The umbilical-cerebral ratio (UCR) is the inversion 
of the numerator and denominator of the indicators 
when calculating the CPR. In assessing the values of 
the CPR, the Fetal Medicine Foundation (FMF) ref-
erence [12] and the clinical recommendations “Insuf-
fi cient fetal growth requiring maternal medical care 
(fetal growth retardation)” 2022 were used [5]. The 
UCR analysis was carried out based on the reference 
values provided by Acharya et al. [13].

 Statistical analysis
Binary variables are represented as absolute num-

bers and percentages, while quantitative ones – as 
arithmetic averages (M) and standard deviations 
(SD). Diff erences between the groups in ultrasound 
parameters were assessed using the nonparametric 
Mann-Whitney test. Pearson’s chi-square test and 
Fisher’s exact test were used to evaluate categorical 
values, depending on the expected values in each cell.

Multivariate Poisson regression was used to 
identify the relationship between potential risk fac-
tors and neonatal ICU admission. It was used to 
evaluate unadjusted and adjusted relative risks 
(RR) with 95% confi dence intervals (CI). Robust 
variance in the CI analysis was used to more accu-
rately refl ect the variability of the regression coeffi  -
cients [14]. Based on the literature data, the follow-
ing potential risk factors were included in the mul-
tidimensional models: age under 25 years, UtA PI, 
UmA PI, CPR, oligohydramnios, BMI <18,5 kg/m2, 
diagnosed gestational hypertension, VVLE, smok-
ing, cervicitis, delivery of a child with FGR in the 
history. The ultrasound parameters were repre-
sented as continuous variables, and the rest – as 
binary ones. The value of 0,05 was an indicator of 
the level of critical signifi cance. The data obtained 
were analyzed using Stata 18 statistical software 
(StataCorp LLC, USA) [15].
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ЦПО. При оценке значений ЦПО использова-
лись центильные таблицы Фонда медицины 
плода (FMF) [12] и клинические рекомендации 
«Недостаточный рост плода, требующий предо-
ставления медицинской помощи матери 
(задержка роста плода)» 2022 г. [5]. Анализ ПЦО 
проведен на основании референсных значений, 
представленных G. Acharya et al. [13]. 

Статистический анализ
Дихотомические признаки представлены как 

абсолютные числа и проценты, а количествен-
ные – как средние арифметические (М) и средне-
квадратические отклонения (SD). Различия межу 
группами по ультразвуковым показателям оце-
нивали с помощью непараметрического крите-
рия Манна – Уитни. Критерии хи-квадрат Пир-
сона и точный критерий Фишера применяли при 
оценке категориальных значений, в зависимости 
от ожидаемых значений в каждой ячейке. 

Чтобы выявить связь между потенциальными 
факторами риска и госпитализацией новорож-
денных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии, применяли многомерный регрессион-
ный анализ Пуассона. С его помощью оценивали 
нескорректированные и скорректированные 
относительные риски (ОР) с 95% доверитель-
ными интервалами (ДИ). Для более точного 
отражения вариабельности коэффициентов 
регрессии были использованы робастные ошибки 
при анализе ДИ [14]. Основываясь на данных 
литературы, в многомерные модели включали 
следующие потенциальные факторы риска: воз-
раст до 25 лет, ПИ МА, ПИ АП, ЦПО, маловодие, 
ИМТ <18,5 кг/м², диагностированная гестацион-
ная АГ, ВРВНК, курение, цервицит, рождение 
ребенка с ЗРП в анамнезе. Ультразвуковые пока-
затели представляли в виде непрерывных пере-
менных, а остальные – в виде бинарных. Показа-
телем критического уровня значимости являлось 
значение 0,05. Данные в исследовании были про-
анализированы при помощи пакета статистиче-
ских программ Stata 18 (StataCorp LLC, США) [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В 111 случаях, что составляет 35,4 % от общего 

числа случаев, был выявлен поздний фенотип 
ЗРП, в 41 (36,9 %) случае из 111 впоследствии 
потребовалась госпитализация новорожденных в 
ОРИТ.

Клинико-анамнестические (табл. 1) и ультра-
звуковые и допплерографические признаки 
(рис. 1) представлены раздельно, учитывая раз-
личные типы данных. 

RESULTS
In 111 cases, which are 35,4% of the total, the late-

onset FGR was detected; in 41 (36,9%) cases out of 
111 cases, subsequently, the ICU admission was 
required.

Clinical and anamnestic data (Table 1), as well as 
ultrasound and Dopplerography fi ndings (Fig. 1) are 
presented separately, taking into account diff erent 
types of data.

An analysis of clinical and anamnestic data in the 
study group showed that the most signifi cant factors 
were maternal underweight (BMI <18,5 kg/m2), ges-
tational hypertension, VVLE, and recurrent FGR.

When analyzing the Doppler ultrasound indices, 
it was revealed that in cases of admission to the neo-
natal ICU, a more pronounced impairment of blood 
fl ow was noted antenatally. Signifi cant abnormalities 
were identifi ed in the values of UtA PI (p = 0,014), 
UCR (p = 0,002), and CPR (p = 0,028).

The results of assessment of the independent 
infl uence of each of the studied factors on the prob-
ability of ICU admission are presented in Table 2.

When assessing the unadjusted risks, the most 
signifi cant factors were oligohydramnios, gestational 
hypertension, VVLE, and a history of FGR.

Lat er, when carrying out mathematical correc-
tion, it was revealed that deviations in UmA PI, UtA 
PI according to Doppler ultrasound, the presence of 
varicose veins in the mother, and recurrent FGR 
were statistically signifi cant. In the presence of clini-
cal and anamnestic factors, the risk of admission to 
the ICU was 1,28–1,91 times higher.

An interesting fact is that a change in UmA PI is 
associated with a lower risk of poor neonatal status.

DISCUSSION
The issue of prolongation of gestation is raised in 

every pregnancy complicated by FGR. It is important 
to decide whether it is necessary to achieve maturity 
of the fetal organ systems or whether preterm deliv-
ery is needed, since there is a high risk of fetal dete-
rioration and subsequent admission of the newborn 
to the ICU [1]. 

Antenatal ultrasound with Doppler assessment of 
uteroplacental, fetoplacental and fetal blood fl ows is 
recognized as the best examination to diagnose 
growth restriction and fetal monitoring [1]. 

In a study by Dall’Asta et al. (2022), the mean 
UtA PI >95th centile in late-onset FGR is associated 
with fetal intrapartum distress, which requires 
obstetric care [16]. Nevertheless, abnormal UtA PI 
was not associated with unfavorable outcomes. The 
authors suggested that abnormalities in CPR or UtA 
PI parameters may refl ect the subclinical course of 
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placental insuffi  ciency. Thus, an abnormal UtA PI 
may be a risk factor for fetal and neonatal complica-
tions during the perinatal period in prenatally diag-
nosed FGR [16], which was confi rmed in our study. 
Also in the study, in every fourth case, the neonatal 
ICU admission was required [16], which is lower 
than in our work (36,9%). The diagnosis of prematu-

Анализ клинико-анамнестических признаков 
в исследуемой группе показал, что наиболее зна-
чимыми были недостаточная масса тела у матери 
(ИМТ <18,5 кг/м2), гестационная АГ, ВРВНК и 
наличие беременности с ЗРП в анамнезе.

При анализе допплерографических показателей 
было выявлено, что в случаях госпитализации в 

Таблица 1. Распространенность бинарных факторов риска госпитализации новорожденных в ОРИТ 
в совокупности беременных с поздней формой задержки роста плода, n/N (%)
Table 1. Prevalence of binary risk factors for neonatal ICU  for pregnant women with late-onset FRG, n/N (%)

Кл инико-анамнес ти-
ческий признак 
Cl inical and anamnestic 
parameter

Распространенность 
признака 
Prevalence 
of the parameter

Госпитализация 
в ОРИТ 
ICU admission

Перевод в после ро-
довое отделение
Transfer to post-
natal wards

χ2 (df = 1) р

Возраст до 25 лет
Age under 25 years

33/111 (29,7) 15/33 (45,5) 18/33 (54,5) 1,46 0,226

Маловодие 
Oligohydramnios

43/111 (38,7) 21/43 (48,8) 22/43 (51,2) 4,27 0,039

ИМТ <18,5 кг/м2

BMI < 18,5 kg/m2
24/111 (21,6) 13/24 (54,2) 11/24 (45,8) 3,90 0,048

Гестационная АГ
Gestational hypertension

46/111 (41,4) 25/46 (54,3) 21/46 (45,6) 10,22 0,001

ВРВНК / VVLE 33/111 (30,0) 20/33 (60,6) 13/33 (39,4) 10,98 0,009
Курение в анамнезе
History of smoking

63/111 (56,8) 27/63 (42,9) 36/63 (57,1) 2,19 0,139

ЗРП в анамнезе
History of FGR

17/111 (15,3) 10/17 (58,8) 7/17 (41,2) 4,13 0,042

Цервицит / Cervicitis 39/111 (35,4) 19/39 (48,7) 20/39 (51,3) 3,58 0,058

П р и м е ч а н и е .  ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная 
гипертензия; ВРВНК – варикозное расширение вен нижних конечностей; ЗРП – задержка роста плода.
N o t e .  ICU – intensive care unit; BMI – body mass index; VVLE – varicose veins of the lower extremities; FRG – fetal growth restriction.

Рис. 1. Ультразвуковые факторы риска госпитализации новорожденных в ОРИТ в совокупности беременных с 
поздней формой задержки роста плода (ПИ МА – пульсационный индекс маточной артерии; ПИ АП – пульсаци-
онный индекс артерии пуповины; ПЦО – пупочно-церебральное отношение; ЦПО – церебро-плацентарное отно-

шение; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии)
Fig. 1. Ultrasound risk factors for neonatal ICU admission for pregnant women with late-onset fetal growth restriction 
(UtA PI – uterine artery pulsatility index; UmA PI – umbilical artery of the pulsatility index; UCR – umbilical-cerebral  

ratio; CPR – cerebro-placental  ratio; ICU – intensive care unit)
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ОРИТ новорожденных антенатально отмечалось 
более выраженное нарушение кровотоков. Выра-
женные отклонения выявлены среди показателей 
ПИ МА (p = 0,014), ПЦО (p = 0,002), ЦПО (p = 0,028).

Результаты оценки независимого влияния 
каждого из изучаемых факторов на вероятность 
госпитализации в ОРИТ представлены в табл. 2. 

При оценке нескорректированных рисков 
наиболее значимыми факторами оказались 
маловодие, гестационная АГ, ВРВНК и наличие 
ЗРП в анамнезе. 

В дальнейшем при проведении математиче-
 ской коррекции выявили, что статистической 
значимостью обладали отклонения показателей 
ПИ АП, ПИ МА по данным ультразвукового доп-
плерографического исследования, наличие 
варикозно-расширенных вен у матери, беремен-
ности с ЗРП в анамнезе. При наличии данных 
клинико-анамнестических и инструментальных 
факторов риск госпитализации в ОРИТ был 
выше в 1,28–1,91 раза.

Интересен тот факт, что изменение ПИ АП 
связано с меньшим риском тяжелого состояния  
новорожденного.

ОБСУЖДЕНИЕ
Вопрос о возможности пролонгации процесса 

гестации поднимается при каждой беременно-
сти, осложненной ЗРП. Важно решить, необхо-

rity was made in every fi fth case, and was associated 
with hypoglycemia. It is assumed that in case of FGR 
and low fetal body weight, there is also an insuffi  -
cient body fat percentage, which is a risk factor for 
neonatal hypoglycemia [17].

According to Srirambhatla et al. (2022), an 
abnormal pulsatility in the UmA is the most sensitive 
predictor (66%) of adverse outcomes [18]. In FGR, 
early changes occur in the UmA due to an increased 
blood fl ow resistance in the placental arteries and 
arterioles. With developing placental insuffi  ciency, 
circulatory centralization, the so-called brain-spar-
ing eff ect occurs [19]. Initial blood fl ow disorders 
could occur in the UmA, UtA, and at later gestational 
ages lead to severe fetal hypoxia. Thus, blood fl ow in 
the UmA is important in predicting adverse perinatal 
outcomes [20]. In our study, a change in the UmA PI 
is associated with a lower risk of neonatal ICU admis-
sion, presumably because of early diagnosis of its 
abnormalities and timely delivery, which determined 
satisfactory or moderately severe condition at birth.

Our study also found the association between 
VVLE in the mother and worse neonatal status. In a 
study by Ortega et al. (2021), among women with 
vaginal delivery and chronic diseases of the venous 
system (VVLE, pelvic varicose veins), FGR and fetal 
distress were signifi cantly more common compared 
with women without vascular pathology (OR = 1,30, 
99,55% CI = 1,08–1,54). This fact is due to the 

Таблица 2. Относительные риски госпитализации новорожденных в ОРИТ по результатам многомерного 
регрессионного анализа Пуассона
Table 2. Relative risks of neonatal ICU admission based on the results of   multivariate Poisson regression 

Признак / Parameter нОР / uRR 95% ДИ / 95% CI сОР / aRR 95% ДИ | 95% CI

Возраст до 25 лет / Age under 25 years 1,66 0,73–3,83 1,16 0,69–1,94
ПИ МА / UtA PI  1,10 0,89–1,37 1,28 1,04–1,57
ПИ АП / UmA PI 0,94 0,74–1,18 0,78 0,62–0,99
ПЦО / UCR 1,48 0,68–3,26 1,12 0,75–1,67
ЦПО / CPR 2,87 0,64–12,94 1,57 0,72–3,46
Маловодие / Oligohydramnios 2,3 1,04–5,07 1,11 0,63–1,95
ИМТ <18,5 кг/м2 | BMI <18,5 kg/m2 2,5 0,99–6,25 1,14 0,69–1,87
Гестационная АГ / Gestational hypertension 3,65 1,62–8,19 1,60 0,92–2,78
ВРВНК / VVLE 4,10 1,74–9,69 1,91 1,12–3,26
Курение в анамнезе / History of smoking 1,82 0,82–4,04 1,35 0,79–2,29
ЗРП в анамнезе / History of FGR 2,90 1,01–8,36 1,67 1,03–2,71
Цервицит / Cervicitis 2,15 0,97–4,82 1,01 0,02–0,28

П р и м е ч а н и е .  нОР – нескорректированный относительный риск; сОР – скорректированный относительный риск; ДИ – 
доверительный интервал; ПИ МА – пульсационный индекс маточной артерии; ПИ АП – пульсационный индекс артерии пуповины; 
ПЦО – пупочно-церебральное отношение; ЦПО – церебро-плацентарное отношение; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная 
гипертензия; ВРВНК – варикозное расширение вен нижних конечностей; ЗРП – задержка роста плода.
N o t e .  uRR – unadjusted relative risk; aRR – adjusted relative risk; CI – confidence interval; UtA PI – uterine artery pulsatility index; 
UmA PI – umbilical artery pulsatility index; UCR – umbilical-cerebral ratio; CPR – cerebro-placental ratio; BMI – body mass index; VVLE – 
varicose veins of the lower extremities; FGR – fetal growth restriction.
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димо ли достижение зрелости систем органов 
плода или следует провести родоразрешение 
преждевременно, так как высок риск ухудшения 
состояния плода и в дальнейшем госпитализа-
ции новорожденного в ОРИТ [1]. 

Наилучшим способом диагностики задержки 
роста и мониторинга состояния плода призна-
ется ультразвуковое исследование с допплеро-
графической оценкой маточно-плацентарного, 
фетоплацентарного и плодового кровотоков в 
антенатальный период [1].

В исследовании A. Dall’Asta et al. (2022) наличие 
нарушений кровотока в маточной артерии >95-го 
центиля при поздней ЗРП связано с дистрессом 
плода во время родов, что требует оказания аку-
шерской помощи [16]. Тем не менее отклонение 
показателя кровотока в МА не было связано с 
неблагоприятными исходами. Авторы предполо-
жили, что отклонения показателей ЦПО или ПИ 
МА могут отражать плацентарную недостаточ-
ность, которая протекает субклинически. Таким 
образом, отклонение ПИ МА может быть фактором 
риска осложнений плода и новорожденного в пери-
натальном периоде при пренатально диагностиро-
ванной ЗРП [16], что подтверждено в нашем иссле-
довании. Также в исследовании в каждом четвер-
том случае требовалась госпитализация новорож-
денных в отделение реанимации [16], что ниже, 
чем в нашей работе (36,9 %). Диагноз недоношен-
ности был поставлен в каждом пятом случае и свя-
зан с состоянием гипогликемии. Предполагают, 
что при ЗРП и низкой массе тела плода также име-
ется недостаточное количество жира, что является 
фактором риска неонатальной гипогликемии [17].

Согласно A. Srirambhatla et al. (2022) наруше-
ние кровотока в АП является наиболее чувстви-
тельным предиктором (66 %) неблагоприятных 
исходов [18]. При ЗРП ранние изменения проис-
ходят в АП вследствие увеличения сопротивле-
ния кровотока в артериях и артериолах плацен-
тарного дерева. При развитии плацентарной 
недостаточности происходит централизация 
кровообращения, так называемый brain-sparing 
eff ect [19]. Начальные нарушения кровотоков 
могли происходить в АП, МА и на поздних сроках 
приводить к выраженной гипоксии плода. Таким 
образом, показатель кровотока АП важен при 
прогнозировании неблагоприятных исходов в 
перинатальном периоде [20]. В нашем исследо-
вании изменение параметра ПИ АП связано с 
меньшим риском госпитализации новорожден-
ных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии, предположительно вследствие ранней 
диагностики его отклонений и своевременного 

changes in the vascular wall, including high apopto-
sis level, change in the HIF-1a gene expression, and 
increased oxidative stress and lipid peroxidation lev-
els [21].

Also of interest is the fact that a history of FGR is 
closely associated with chronic cardiovascular dis-
eases in the mother, which leads to endothelial dys-
function-related placental insuffi  ciency, unfavorable 
outcomes and a high frequency of neonatal ICU 
admission [22].

Thus, the identifi ed risk factors justify the timely 
posing of the question of the timing and mode of 
delivery in late-onset FGR.

Our research has some limitations. Although we 
analyzed the continuous sample, the statistical power 
to identify poor associations may be insuffi  cient due 
to conducting the study in the setting of a single clin-
ical base during the limited period of time. It is nec-
essary to perform multicenter studies to identify pos-
sible variability in the results due to increased analy-
sis set.

Despite the potential limitations of the study, 
the results obtained can be used to reproduce in 
larger multicenter studies to develop prognostic 
models of perinatal complications in late-onset 
FGR. The combined data analysis makes it possible 
to develop an individual approach to the manage-
ment and risk assessment of FGR complicated preg-
nancy. It is important to expand the prognosis scale 
not only for late-onset, but also for early-onset FGR, 
provided there is a suffi  cient sample, since the 
early-onset phenotype is associated with a large 
number of adverse outcomes and gestational com-
plications.

CONCLUSION 
In the study sample, risk factors signifi cantly 

associated with neonatal ICU admission in late-onset 
FGR were UtA PI abnormalities, varicose veins in the 
mother, and a history of pregnancy with FGR. At the 
same time, an abnormal pulsatility in the UmA was 
associated with a lower risk of poor neonatal status 
due to early detection of abnormalities and timely 
delivery. The results of our study can become the 
basis for further research when reproducing them in 
valid prognostic models with high levels of sensitiv-
ity and specifi city.
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родоразрешения, что привело к удовлетвори-
тельному состоянию или состоянию средней сте-
пени тяжести при рождении.

В нашем исследовании также обнаружена 
связь между наличием у матери ВРВНК и тяже-
лым состоянием новорожденного. В исследова-
нии M.A. Ortega еt al. (2021) среди женщин, родо-
разрешенных через естественные родовые пути и 
имевших хронические заболевания венозной 
системы (ВРВНК, варикозное расширение вен 
малого таза), значительно чаще были отмечены 
ЗРП и дистресс плода по сравнению с женщи-
нами без патологии сосудистой системы 
(ОШ = 1,30, 99,55% ДИ = 1,08–1,54). Данный факт 
обусловлен изменениями в стенке сосудов, вклю-
чающими высокий уровень апоптоза клеток, 
изменение экспрессии гена HIF-1α, увеличение 
уровня оксидативного стресса с ростом уровней 
перекисного окисления липидов [21].

Также интересен тот факт, что наличие ЗРП в 
анамнезе тесно связано с хроническими заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы у матери, 
что приводит к плацентарной недостаточности 
вследствие эндотелиальной дисфункции, небла-
гоприятным исходам и высокой частоте госпита-
лизаций новорожденных в ОРИТ [22].

Таким образом, выявленные факторы риска 
обосновывают своевременную постановку 
вопроса о сроке и методе родоразрешения при 
поздней форме ЗРП.

Проведенное исследование имеет некоторые 
ограничения. Несмотря на то, что нами проана-
лизирована сплошная выборка, статистическая 
мощность для выявления слабых связей может 
быть недостаточной вследствие проведения 
исследования на одной клинической базе за 
ограниченный период времени. Необходимо 
выполнение многоцентровых исследований для 
выявления возможной вариативности результа-
тов вследствие увеличения совокупности.

Несмотря на потенциальные ограничения 
исследования, полученные результаты могут быть 
использованы для воспроизведения в более круп-
ных многоцентровых исследованиях с целью соз-
дания прогностических моделей перинатальных 
осложнений при позднем фенотипе ЗРП. Анализ 
данных в совокупности позволяет разработать 
индивидуальный подход к ведению и оценке 
рисков при беременности, осложненной ЗРП. 
Важно расширить область прогнозирования не 
только при поздней, но и при ранней ЗРП при усло-
вии достаточной выборки, так как данный фенотип 
ассоциируется с большим количеством неблаго-
приятных исходов и гестационных осложнений.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Факторами риска, значимо связанными с 

госпитализациями новорожденных в ОРИТ при 
позднем фенотипе ЗРП в изучаемой выборке, 
являлись отклонения показателей ПИ МА, нали-
чие варикозно-расширенных вен у матери и бере-
менности с ЗРП в анамнезе. В то же время нару-
шение кровотока в АП было связано с меньшим 
риском тяжелого состояния новорожденного при 
рождении вследствие раннего выявления откло-
нений и своевременного родоразрешения. 
Результаты нашей научной работы могут стать 
основой дальнейших исследований при воспро-
изведении их в валидных прогностических моде-
лях с высокими уровнями чувствительности и 
специфичности. 
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Исследование стабильности твердых дисперсий 
албендазола, полученных механохимическим 
твердофазным синтезом
Ю.И. Тихомирова1, Н.О. Карабинцева1, Е.С. Метелева2, В.И. Евсеенко2, А.В. Душкин2, 
М.В. Зеликман2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

2ФГБУН Институт химии твердого тела и механохимии СО РАН, Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Проблема фармакотерапии описторхоза остается актуальной вследствие ограниченного выбора 
противоописторхозных лекарственных препаратов и их низких биофармацевтических характеристик. Использо-
вание механохимического метода для получения твердых дисперсий (ТД) албендазола (АЛБ) со вспомогатель-
ными веществами позволяет увеличить его растворимость в воде и снизить токсичность. Изучение стабильности 
ТД АЛБ в процессе хранения является актуальной задачей в дальнейшей разработке лекарственной формы (ЛФ) 
на их основе.
Ц е л ь .  Исследование стабильности твердых дисперсий албендазола, полученных механохимическим твердо-
фазным синтезом.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Объектами исследования были ТД АЛБ с арабиногалактаном (АГ) и экс-
трактом солодки (ЭС) в качестве комплексообразователей, в различных массовых соотношениях и с различной 
продолжительностью механообработки. Стабильность ТД АЛБ изучена методом «ускоренного старения» при 
температуре 40 °С в течение 6 месяцев. Контроль стабильности осуществляли в 3 временных точках (0, 3 и 6 мес 
соответственно) по параметру «описание» и содержанию АЛБ методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии.
Р е з у л ь т а т ы .  Изучены качественные и количественные параметры стабильности ТД АЛБ в процессе хра-
нения. Содержание основного действующего вещества в конечной точке контроля во всех исследуемых образцах 
составляет не менее 97 % относительно начального состава. На основании правила Вант-Гоффа был рассчитан 
коэффициент соответствия, предполагаемый срок годности для ТД АЛБ и температура хранения, позволяющая 
обеспечить установленный срок годности.
З а к л ю ч е н и е .  ТД АЛБ c АГ и ТД АЛБ с ЭС, полученные механохимическим методом, стабильны в течение 
182 сут экспериментального хранения, что соответствует 728 сут (2 годам) в естественных условиях. Полученные 
данные свидетельствует о высокой стабильности исследуемых ТД АЛБ и могут быть использованы в дальнейшей 
разработке лекарственных форм на их основе. 
Ключевые слова: албендазол, твердые дисперсии, механохимический метод, стабильность.
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кин А.В., Зеликман М.В. Исследование стабильности твердых дисперсий албендазола, полученных механохи-
мическим твердофазным синтезом // Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):44-53. DOI: 10.31549/2542-
1174-2025-9-2-44-53
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ВВЕДЕНИЕ
Описторхоз остается одной из важнейших 

современных социально-медицинских проблем в 
мире. Заболевание характеризуется длительным 
течением, частыми осложнениями и развитием 
рецидивных форм [1]. В настоящее время выбор 
лекарственных препаратов (ЛП) для лечения 
описторхоза ограничен, что в значительной сте-
пени снижает комфортность фармакотерапии, 
повышает риск формирования резистентности у 
паразитов, а также возникновения побочных 
эффектов вследствие низких биофармацевтиче-
ских характеристик противоописторхозных пре-
паратов [2]. Все вышеперечисленное обусловли-
вает актуальность поиска новых улучшенных 
методов лечения и эффективных препаратов, 
обладающих противоописторхозным действием.

INTRODUCTION
Currently, opisthorchiasis remains one of the sig-

nifi cant social and medical challenges around the 
world. The disease is characterized by long-term 
course, frequent complications, and the develop-
ment of relapsing variants [1]. To date, the choice of 
medicines for opisthorchiasis treatment is limited, 
which decreased seriously the tolerability of drug 
therapy, increased the risk of resistance of pathogens 
as well as an emergence of side eff ects because of 
unsatisfactory biopharmaceutical properties of med-
icines for opisthorchiasis therapy [2]. All the above 
mentioned demand the urgency of search for novel 
improved methods of therapy and eff ective drugs 
against opisthorchiasis.

Hence, the studies that were carried out at the 
Institute of Solid State Chemistry and Mechano-

A study of the stability of solid dispersions of albendazole 
obtained by mechanochemical solid-phase synthesis
Yu.I. Tikhomirova1, N.O. Karabintseva1, E.S. Meteleva2, V.I. Evseenko2, A.V. Dushkin2, 
M.V. Zelikman2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Institute of Solid State Chemistry and Mechanochemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Pharmacological treatment of opisthorchiasis remains the relevant challenge due to the limited 
choice of drugs against opisthorchiasis and their unsatisfactory biopharmaceutical properties. The use of the mechano-
chemical method for obtaining solid dispersions (SDs) of albendazole (ALB) with excipients allows to increase its water-
solubility and decrease toxicity. Investigation of the stability of SDs of ALB during long-term storage is a relevant objective 
of the further development of SDs of ALB-based dosage forms.
A i m .  A study of the stability of SDs of ALB obtained by mechanochemical solid-phase synthesis. 
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The objects of the study were SDs of ALB with arabinogalactan (AG) and lico-
rice extract (LE) as complexing agents in various mass ratios and at diff erent machining duration. The stability of SDs of 
ALB was studied by the method of accelerated ageing at 40°C for 6 months. Stability control was carried out at 3 time 
points (0, 3 and 6 months, respectively) based on the description parameter and the ALB content that was measured using 
high-performance liquid chromatography.
R e s u l t s .  The qualitative and quantitative parameters of the stability of SDs of ALB during storage were studied. The 
content of the main active substance at the end point for all studied samples is not less than 97% relative to the parent 
composition. Based on the van’t Hoff ’s rule, the concordance coeffi  cient, the expected shelf life for SDs of ALB and the stor-
age temperature allowing to ensure the estimated shelf life were calculated.
C o n c l u s i o n .  SDs of ALB with AG and SDs of ALB with LE obtained by mechanochemical solid-phase synthesis 
are stable for 182 days of experimental storage, which corresponds to 728 days under natural conditions. The data obtained 
indicate high stability of the studied SDs of ALB and can be used in further development of dosage forms based on them.
Keywords: albendazole, solid dispersions, mechanochemical method, stability.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Tikhomirova Yu.I., Karabintseva N.O., Meteleva E.S., Evseenko V.I., Dushkin A.V., Zelik-
man M.V. A study of the stability of solid dispersions of albendazole obtained by mechanochemical solid-phase synthe-
sis. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):44-53. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-44-53
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В этом плане представляют интерес научные 
исследования, проводимые в Институте химии 
твердого тела и механохимии (ИХТТМ) (Новоси-
бирск), направленные на совершенствование 
(модификацию) уже существующих средств для 
лечения описторхоза. В частности, использова-
ние механохимического метода для получения 
твердых дисперсий (ТД) албендазола (АЛБ) со 
вспомогательными веществами, такими как рас-
тительные сапонины и полисахариды, которые 
способны образовывать межмолекулярные ком-
плексы и мицеллы. Данный процесс совместной 
механообработки компонентов приводит к уве-
личению растворимости активной фармацевти-
ческой субстанции (АФС) в воде и снижению ее 
токсических свойств [3–7]. Было установлено, 
что ТД АЛБ с арабиногалактаном (АГ) и ТД АЛБ с 
экстрактом солодки (ЭС), полученные механохи-
мическим твердофазным методом, проявляют 
повышенную растворимость в воде по сравнению 
с исходным лекарственным веществом и явля-
ются перспективными комбинациями с точки 
зрения разработки лекарственной формы (ЛФ) 
отечественного противоописторхозного препа-
рата с улучшенными биофармацевтическими 
свойствами [8–11].

Разработка ЛФ включает в себя установление 
стабильности в процессе хранения, так как дан-
ные по исследованию стабильности лекарствен-
ных средств (ЛС) позволяют производителю 
подобрать условия, обеспечивающие его ста-
бильность, включая оптимальный состав вспомо-
гательных веществ, систему упаковки, рекомен-
дации по хранению и сроку годности ЛС1.

Таким образом, выявление качественных и 
количественных изменений, произошедших в 
процессе хранения в ТД АЛБ, полученных механо-
химическим твердофазным синтезом, является 
необходимым аспектом для успешного создания 
ЛФ на их основе, подбора оптимального режима 
хранения и прогнозирования сроков годности. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование стабильности твердых диспер-

сий албендазола, полученных механохимиче-
ским твердофазным синтезом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали АФС АЛБ (Wuhan Dasen 

Biotechnology Co., Ltd., Китай), белый или белова-

1 Государственная Фармакопея РФ, изд. XV, 
ОФС.1.1.0026 Аспекты стабильности лекарственных 
средств.

chemistry (ISSCM) (Novosibirsk) and were focused 
on modifi cation of already-existing medicines for 
anti-opisthorchiasis therapy are promising. In par-
ticular, the use of the mechanochemical method for 
obtaining solid dispersions (SDs) of albendazole 
(ALB) with excipients such as saponins and polysac-
charides having the ability to form intermolecular 
complexes and micelles. This process of joint 
mechanical processing of components leads to an 
increase in water-solubility of the active pharmaceu-
tical substance (APS) and a decrease in its toxic 
properties [3–7]. It was found that SDs of ALB with 
arabinogalactan (AG) and SDs of ALB with licorice 
extract (LE) obtained by the mechanochemical solid-
phase method exhibit increased water-solubility 
compared to the parent pharmaceutical substance 
and are promising in terms of the development of a 
dosage form of the domestic preparation against 
opisthorchiasis with advanced biopharmaceutical 
properties [8–11].

Development of a dosage form includes determi-
nation of storage stability as the medicine testing 
data allow to select conditions ensuring the esti-
mated stability, and, specifi cally, the appropriate 
composition of excipients, package, storage recom-
mendations, and shelf life1.

Thus, identifi cation the qualitative and quantita-
tive changes, that occurred during storage in SDs of 
ALB, obtained by mechanochemical solid-phase syn-
thesis, is a necessary aspect of successful develop-
ment of SDs of ALB-based medicines, selection of 
appropriate storage conditions, and shelf life pre-
diction.

AIM OF THE RESEARCH
A study of the stability of SDs of ALB obtained by 

mechanochemical solid-phase synthesis.

MATERIALS AND METHODS 
We used the APS of ALB (Wuhan Dasen Biotech-

nology Co., Ltd., China), white or whitish crystal 
powder. AG, amorphous beige-colored powder with 
a 96,2% content of AG (Ametis, JSC, Russia, Specifi -
cation 9325-008-70692 152-08) and dry LE (brown 
amorphous powder, content of glycyrrhizinic acid – 
26,3%, Visterra, LLC, Russia, Specifi cation 10.89.3-
016-20997969-2020) were used as excipients and 
carriers.

A study of stability was performed for two series 
SDs of ALB obtained by mechanochemical solid-

1 The State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
ed. XV, General Monograph.1.1.0026 Aspects of stability of 
medicines.
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тый кристаллический порошок. В качестве вспо-
могательных веществ-носителей использовали 
АГ – аморфный порошок бежевого цвета, с содер-
жанием АГ 96,2 % (АО «Аметис», Россия, ТУ 9325-
008-70692 152-08) и ЭС сухой – коричневый 
аморфный порошок (содержание глицирризино-
вой кислоты 26,3 %, ООО «Вистерра», Россия, ТУ 
10.89.3-016-20997969-2020).

Исследования стабильности проводили на 
двух сериях ТД АЛБ, полученных механохимиче-
ским твердофазным синтезом. Твердые диспер-
сии АЛБ с АГ были получены в массовых соотно-
шениях 1:5, 1:10, 1:20 при времени механообра-
ботки 2, 8, 24 ч; ТД АЛБ с ЭС – в массовых соотно-
шениях 1:5, 1:10, 1:20 при временени механообра-
ботки 2, 8, 16 ч. 

Морфологию частиц исходных субстанций и 
ТД изучали методом сканирующей электронной 
микроскопии с помощью микроскопа TM-1000 
(Hitachi, Япония). 

Контроль количественного содержания АЛБ 
проводился в каждой точке контроля экспери-
ментального хранения методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии на хромато-
графе Agilent Technologies 1200 Series (Германия), 
колонка Zorbax Eclipse XDB-C18, 4,6×150 мм (тем-
пература колонки +30 °С, диодно-матричный 
детектор), с использованием методик, разрабо-
танных авторами ранее в ИХТТМ [5, 6]. Опреде-
ление количественного содержания АЛБ в ТД 
АЛБ с АГ: в качестве элюента применяли систему 
ацетонитрил/ацетатный буфер рН 3,4, 40/60, 
скорость потока 1 мл/мин, объем пробы 5 мкл, 
детектирование при 300 нм. Навеску ТД (из рас-
чета 0,01 г по основному веществу) растворяли в 
5 мл диметилсульфоксида (ДМСО), далее филь-
тровали. Аналогично определяли количествен-
ное содержание АЛБ в образцах ТД АЛБ с ЭС. 
Концентрации АЛБ определяли по калибровкам, 
полученным для специально приготовленных 
растворов АЛБ в ДМСО. При установлении срока 
годности руководствовались требованиями ГФ 
XV ОФС.1.1.0009.15 Сроки годности лекарствен-
ных средств и Временной инструкцией И-42-2-82 
[11–13]. Согласно данным нормативным доку-
ментам определение стабильности возможно с 
использованием метода «ускоренного старения», 
основанного на законе Вант-Гоффа, устанавлива-
ющего зависимость между сроком годности веще-
ства и температурой хранения эксперименталь-
ной серии субстанции. Все образцы ТД АЛБ поме-
щали в термостат суховоздушный ТС-1/80 СПУ в 
пластиковых пробирках с пробкой при темпера-
туре экспериментального хранения 40 °С.

phase synthesis. SDs of ALB were obtained in a mass 
ratio of 1:5, 1:10, 1:20 and machining duration of 2, 
8, 16 h.

Particle morphology of parent substances and 
SDs was studied using scanning electron microscopy 
on a TM-1000 microscope (Hitachi, Japan).

Control of quantitative content of ALB was car-
ried out at each time point during experimental stor-
age by high-performance liquid chromatography 
(HPLC) system using an Agilent Technologies 1200 
Series HPLC system, a Zorbax Eclipse XDB-C18 col-
umn, 4,6×150 мм (temperature +30°С, diode array 
detector) and methods that were previously devel-
oped by the authors at the ISSCM [5, 6]. Quantitative 
content of ALB in SDs of ALB with AG was detected 
as follows: an eluent was a system of acetonitrile/
acetate buff er pH 3,4, 40/60, fl ow rate 1 ml/min, vol-
ume of the sample 5 μl, detection at 300 nm. Weighed 
quantity of SDs (at the rate of 0,01 g by the main sub-
stance) was dissolved in 5 ml of dimethylsulfoxide 
(DMSO) and then fi ltered. Quantitative content of 
ALB in samples of SDs of ALB with LE was deter-
mined in the same manner. Concentration of ALB 
was measured according to calibrations obtained for 
special solutions of ALB in DMSO. When determin-
ing the shelf life, we were guided by requirements of 
the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
ed. XV, General Monograph.1.1.0009.15 Shelf life of 
medicines and Interim Instruction I-42-2-82 [11–
13]. According to these regulatory documents, stabil-
ity testing is possible using an accelerated stability 
study based on the van’t Hoff ’s rule, which estab-
lishes a relationship between shelf life of a substance 
and storage temperature of an experimental sub-
stance batch. All samples of SDs of ALB were placed 
into а TC-1/80 SPU temperature-controlled drying 
oven in plastic test tubes with stoppers at a tempera-
ture of experimental storage of 40°C.

Shelf life at a storage temperature C is calculated 
according to the formula (1):

 Sl = Sle × K,  (1)

where Sl – shelf life; Sle – experimental Sl; К – the 
concordance coeffi  cient that is calculated according 
to the formula (2):

 K = A (Te
 
– Тs)/10,  (2) 

where A – the temperature coeffi  cient of chemical 
reaction velocity, set to 2; Te – temperature of exper-
imental storage; Ts – storage temperature.

The storage temperature allowing to ensure the 
specifi ed shelf life C is calculated according to the 
formula (3):

 Ts = Тe + 10/lgA × lg Sle /Sl.  (3)
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Срок годности при температуре хранения С 
рассчитывается по формуле (1): 

 С = Сэ × К ,  (1)

где С – срок годности; Сэ – экспериментальный 
срок годности; К − коэффициент соответствия, 
который рассчитывается по формуле (2): 

 К = A(Тэ – Тхр)/10 ,  (2) 

где А – температурный коэффициент скорости 
химической реакции, принят равным 2; Tэ – тем-
пература экспериментального хранения; Тхр – 
температура хранения. 

Температуру, позволяющую обеспечить 
заданный срок годности С, рассчитывают по фор-
муле (3): 

 Tхр = Тэ + 10/lgA × lgСэ/С.  (3)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характер поверхности частиц, а также раз-

личного рода деформации, происходящие с 
частицами во время механообработки, обуслов-
ливают изменение физико-химических и техно-
логических свойств ТД и, следовательно, оказы-
вают влияние на их стабильность в процессе хра-
нения. Для качественной оценки и получения 
общего представления о внешних признаках 
исследуемых исходных веществ и их ТД была 
изучена морфология отдельных частиц до и 
после совместной механообработки. 

Субстанция АГ имеет частицы сферической 
формы, размерами до 100 мкм, с внутренними 
порами различного диаметра, также наблюда-
ется частичное повреждение поверхности неко-
торых частиц. Частицы ЭС имеют форму много-
гранников, с острыми углами и изломами на 
поверхности, размеры до 300 мкм. Частицы АЛБ 
значительно меньше по размеру по сравнению с 
субстанциями-носителями (до 30 нм) и имеют 
чешуйчатое строение (рис. 1). Формирование 
перечисленных морфологических особенностей 
исходных субстанций обусловлено технологиче-
скими операциями, которые материал претерпе-
вает по мере его изготовления. 

После механохимической обработки ТД АЛБ с 
АГ представляют собой светло-бежевые аморф-
ные порошки, без запаха, ТД АЛБ с ЭС – темно-
бежевые аморфные порошки, с характерным 
запахом солодки. Все исследуемые ТД – это поли-
дисперсные порошки с несимметричными части-
цами оскольчатой формы. Наблюдается явление 
агрегации частиц АЛБ вокруг более крупных 
частиц АГ и ЭС (рис. 2). С увеличением продол-

RESULTS AND DISCUSSION
The nature of the particle surface, as well as dif-

ferent types of deformations that particles undergo 
during machining, determine the change of physico-
chemical and technological properties of SDs, and, 
hence, aff ect their stability during storage. For quali-
tative assessment and to get a basic idea about exter-
nal characteristics of the parent substances studied 
and their SDs, the morphology of individual particles 
before and after machining was examined.

The substance of AG has particles of a spherical 
shape, measuring up to 100 μm, with internal pours 
of diff erent diameter. Also, partial damage to the 
surface of some particles is observed. Particles of LE 
have the shape of polyhedrons with acute angles and 
fractures on the surface, up to 300 μm in size. Parti-
cles of ALB are signifi cantly smaller compared to 
those of substances-carriers (up to 30 nm) and have 
a fl ake-scale structure (Fig. 1). The occurrence of the 
above mentioned morphological features of the par-
ent substances is determined by technological opera-
tions which the material undergoes during its manu-
facturing. 

Following the machining, SDs of ALB with AG 
have the form of light-beige amorphous odorless 
powders, SDs of ALB with LE – dark-beige amor-
phous powders, with characteristic licorice odor. All 
SDs studied are polydisperse powders with asym-
metric splint-shaped particles. Aggregation of parti-
cles of ALB around larger particles of AG and LE is 
noted (Fig. 1). With an increase in machining dura-
tion, the volume of the fi ne fraction of SDs grows, but 
visible diff erences in particle sizes of the active sub-
stance and the carrier remain.

The mechanochemical method of SDs production 
is characterized by plastic deformation, which leads 
to the formation of a new free surface, an increase in 
internal stress, and contributes to the appearance of 
microcracks. As the time is extended, the developing 
crazing process and a potential growth of micro-
cracks causes the risk of physical destruction of solid 
particles during storage. However, the results of 
microscopic examination of SDs of ALB following 
the accelerated ageing study do not show signifi cant 
changes in the particle morphology.

 The results of the assessment by the description 
parameter showed that the organoleptic properties 
such us color, odor and amorphicity remain the 
same before the termination of experimental stor-
age time.

While studying the quantity parameter of the ALB 
SD stability as a part of the accelerated ageing 
6-month experiment, the content of ALB in SDs was 
controlled at 3 time points (T0, T1, T2) – at the start 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Tikhomirova Yu.I. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 9, No. 2 (2025)

49

жительности времени механообработки содер-
жание мелкодисперсной фракции в ТД увеличи-
вается, но видимые различия в размерах частиц 
действующего вещества и носителя сохраняются.

Механохимический способ получения ТД 
характеризуется пластической деформацией, что 
приводит к образованию новой свободной 
поверхности, увеличению внутреннего напряже-
ния частиц и способствует возникновению 

of the study, after 3 months, and at the end of the 
study (0, 3 and 6 months, respectively)2. The results 
of stability of ALB testing expressed as a percentage 
of the content of ALB, found  using high-performance 

2 The State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
ed. XV, General Monograph. 1.1.0009.18 Stability and 
shelf life of medicines. 

Рис. 1. Электронно-микроскопические фотографии исходных субстанций арабиногалактана (А) 
(увеличение ×150), сухого экстракта солодки (B) (увеличение ×600) и албендазола (С) (увеличение ×600)

Fig. 1. Electron microscopy images of parent substances of arabinogalactan (A) (magnifi cation ×150), 
dry licorice extract (b) (magnifi cation ×600) and albendazole (C) (magnifi cation ×600)

Рис. 2. Электронно-микроскопические фотографии твердых дисперсий (ТД) албендазола (АЛБ) до «ускоренного 
старения» (увеличение ×600): A – ТД АЛБ + арабиногалактан (АГ) 1:5, 2 ч; B – ТД АЛБ + АГ 1:5, 8 ч; C – ТД АЛБ + 

АГ 1:5, 24 ч; D – ТД АЛБ + экстракт солодки (ЭС) 1:5, 2 ч; E – ТД АЛБ + ЭС 1:5, 8 ч; F – ТД АЛБ + ЭС 1:5, 16 ч
Fig. 2. Electron microscopy images of solid dispersions (SDs) of albendazole (ALB) before the accelerated ageing study 

(magnifi cation ×600): A – SDs of ALB + arabinogalactan (AG) 1:5, 2 h; B – SDs of ALB + AG 1:5, 8 h; 
C – SDs of ALB + AG 1:5, 24 h; D – SDs of ALB + licorice extract (LE) 1:5, 2 h; E – SDs of ALB + LE 1:5, 8 h; 

F – SDs of ALB + LE 1:5, 16 h
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liquid chromatography, to the estimated count of 
ALB relative to the initial composition of SDs.

The results of the stability evaluation of SDs of 
ALB samples demonstrate that degradation of the 
APS at the lapse of 6 months was not observed. 
Besides, it was revealed that such parameters as a 
value of mass ratio of an active substance to a carrier 
and machining duration do not infl uence on storage 
stability of SDs.

As SDs of ALB exhibit stability during a 182-day 
experimental storage, the concordance coeffi  cient K 
according to the van’t Hoff ’s rule is:

 К = 2(40 – 20)/10 = 4. 

Hence, shelf life is equal:

 С = 4 × 182 = 728 days (2 years).

The storage temperature allowing to provide the 
specifi ed shelf life is equal:

 Ts = 40 + 10/lg2 × lg182/728 = 20°С.

Thus, SDs of ALB obtained by mechanochemical 
solid-phase synthesis remain stable during the whole 
shelf life.

микротрещин. Развитие процесса образования 
трещин и их потенциальный рост по истечению 
времени обусловливает риск физического разру-
шения твердых частиц в процессе хранения. 
Однако результаты микроскопических исследо-
ваний ТД АЛБ после «ускоренного старения» не 
выявили значительных изменений в морфоло-
гии частиц (рис. 3).

Результаты оценки по параметру «описание» 
показали, что органолептические свойства ТД 
АЛБ, такие как цвет, запах и аморфность, оста-
ются неизменными до окончания сроков кон-
троля экспериментального хранения. 

При изучении количественного параметра 
стабильности ТД АЛБ в условиях ускоренных 
испытаний продолжительностью 6 мес контроль 
содержания АЛБ в ТД проводился в 3 временных 
точках (T0, T1, T2) – в начале, через 3 мес и при 
завершении испытаний (0, 3 и 6 мес соот вет-
ственно)2

. В табл. 1 приведены результаты иссле-
дования «сохранности» АЛБ, выраженные в про-

2 Государственная Фармакопея РФ, изд. XV, 
ОФС.1.1.0009.18 Стабильность и сроки годности 
лекарственных средств.

Рис. 3. Электронно-микроскопические фотографии твердых дисперсий (ТД) албендазола (АЛБ) 
после «ускоренного старения» (увеличение ×600): A – ТД АЛБ + арабиногалактан (АГ) 1:5, 2 ч; B – ТД АЛБ + АГ 

1:5, 8 ч; C – ТД АЛБ + АГ 1:5, 24 ч; D – ТД АЛБ + экстракт солодки (ЭС) 1:5, 2 ч; E – ТД АЛБ + ЭС 1:5, 8 ч; 
F – ТД АЛБ + ЭС 1:5, 16 ч 

Fig. 3. Electron microscopy images of solid dispersions (SDs) of albendazole (ALB) following the accelerated ageing study 
(magnifi cation ×600): A – SDs of ALB + arabinogalactan (AG) 1:5, 2 h; B – SDs of ALB + AG 1:5, 8 h; 

C – SDs of ALB + AG 1:5, 24 h; D – SDs of ALB + licorice extract (LE) 1:5, 2 h; E – SDs of ALB + LE 1:5, 8 h; 
F – SDs of ALB + LE 1:5, 16 h
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центном соотношении обнаруженного с приме-
нением ВЭЖХ количества АЛБ к расчетному, 
относительно начального состава ТД.

Результаты оценки сохранности образцов ТД 
АЛБ демонстрируют, что деградации активного 
действующего вещества по истечении 6 месяцев 
не наблюдается. Кроме того, выявлено, что такие 
факторы, как величина массового соотношения 
действующего вещества к носителю и продолжи-
тельность механообработки, не влияют на ста-
бильность ТД в процессе хранения. 

Поскольку ТД АЛБ остаются стабильными в 
течение 182 сут экспериментального хранения, 
коэффициент соответствия К согласно правилу 
Вант-Гоффа составляет:

 К = 2(40 – 20)/10 = 4. 

Следовательно, срок годности равен:

 С = 4 × 182 = 728 сут (2 года).

Температура хранения, позволяющая обеспе-
чить установленный срок годности, составляет:

 Tхр = 40 + 10/lg2 × lg182/728 = 20 °С.

Таким образом, ТД АЛБ, полученные механо-
химическим твердофазным синтезом, остаются 
стабильными в течение срока хранения.

CONCLUSION 
The stability of SDs of ALB with AG and SDs of 

ALB with LE in diff erent mass ratios and at diff erent 
machining duration using an accelerated ageing 
study was investigated.

Deformations of particle surfaces that develop 
during obtaining SDs do not lead to disintegration of 
solid disperse complexes over the experimental stor-
age time. It was revealed that a mass ratio of ALB to 
a carrier and machining duration do not infl uence on 
the stability of the APS.

The estimated shelf life of SDs of ALB studied is 
2 years, storage temperature is 20°С. Stability stud-
ies of SDs of ALB are underway.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Таблица 1. Результаты определения стабильности албендазола в твердых дисперсиях методом «ускоренного 
старения»
Table 1. The results of evaluation of stability of solid dispersions of albendazole obtained during the accelerated ageing study

Образец
Sample

Продолжительность 
механообработки, ч
Machining duration, h

Концентрация 
албендазола, г/л
Concentration of 
alben dazole, g/l

Сохранность албендазола, %
Stability of albendazole, %

T0 T1 T2

Албендазол + арабиногалактан (1:5) 
Albendazole + arabinogalactan (1:5)

2 0,174 99 98 98
8 0,186 100 100 100
24 0,134 99 100 98

Албендазол + арабиногалактан (1:10)
Albendazole + arabinogalactan (1:10)

2 0,095 100 99 97
8 0,123 99 99 99
24 0,071 100 98 98

Албендазол + арабиногалактан (1:20)
Albendazole + arabinogalactan (1:20)

2 0,032 99 98 98
8 0,062 98 99 98
24 0,048 100 99 99

Албендазол + экстракт солодки (1:5)
Albendazole + licorice extract (1:5)

2 0,128 99 99 98
8 0,167 100 98 99
16 0,194 99 100 96

Албендазол + экстракт солодки (1:10)
Albendazole + licorice extract (1:10)

2 0,115 100 100 100
8 0,097 98 98 98
16 0,100 99 99 99

Албендазол + экстракт солодки (1:20)
Albendazole + licorice extract (1:20)

2 0,078 99 99 98
8 0,083 100 100 100
16 0,077 100 100 100

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе исследования с использованием метода 

«ускоренного старения» была изучена стабиль-
ность ТД АЛБ с АГ и ТД АЛБ с ЭС в разных массо-
вых соотношениях и с различной продолжитель-
ностью механообработки. 
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Деформации поверхности частиц, возникаю-
щие в процессе получения ТД, не приводят к раз-
рушению твердых дисперсных комплексов с 
течением времени экспериментального хране-
ния. Установлено, что величина массового соот-
ношения АЛБ к носителю и продолжительность 
механообработки не оказывают влияния на 
сохранность основного действующего вещества.
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Особенности амбулаторной курации пациентов с ИБС
Ю.А. Брова1, 2, Л.А. Ярошенко1

1 ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» Минздрава России, 
Донецк, Россия
2 Учебно-научно-лечебный комплекс (университетская клиника) ФГБОУ ВО «Донецкий государственный 
медицинский университет имени М. Горького» Минздрава России, Донецк, Росс ия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  У мужчин и женщин ишемическая болезнь сердца (ИБС) протекает по-разному. В целом данная 
проблема изучена недостаточно, хотя понимание особенностей течения этого заболевания может помочь скоррек-
тировать подход к его диагностике и раннему выявлению, что улучшит прогноз для пациентов.
Ц е л ь . Выявить клинические особенности течения ИБС и статистически значимые отличия ожидаемых прояв-
лений ИБС у пациентов разного пола на догоспитальном (амбулаторном) этапе.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Проведен анализ амбулаторных карт из архива Учебно-научно-лечебного 
комплекса (университетская клиника) Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького 
120 мужчин и 110 женщин с диагнозом «ишемическая болезнь сердца», поставленным в период с июня по декабрь 
2024 г. Оценивались следующие показатели: возраст, стаж ИБС, данные эхокардиографии (ЭхоКГ) (фракция 
выброса), электрокардиографии (ЭКГ) /холтеровского мониторирования, биохимического анализа крови, нали-
чие сопутствующей патологии (ожирение, сахарный диабет, гипертоническая болезнь), перенесенного инфаркта 
миокарда (ИМ), перенесенных вмешательств.
Р е з у л ь т а т ы . При сравнении данных групп были выявлены достоверные различия в возрасте, стаже ИБС: 
в среднем у мужчин ИБС диагностировалась раньше, а стаж ИБС был больше. Не было статистически значимых 
отличий в показателях гемодинамики по данным ЭхоКГ, однако у большинства пациентов были выявлены при-
знаки ишемического ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) (индекс массы миокарда ЛЖ более 120 г/м2 у 
150 пациентов). По данным ЭКГ/холтеровского мониторирования были выявлены достоверные различия по коли-
честву пациентов с диагностированной атриовентрикулярной (АВ) блокадой: 60 у женщин и 30 у мужчин, причем 
у мужчин во всех случаях была полная АВ-блокада, вследствие чего им был имплантирован кардиостимулятор, у 
женщин же преобладала АВ-блокада 1-й степени. Выявлены статистически значимые различия в достижении 
целевых значений холестерина липопротеинов низкой плотности (для всех пациентов с ИБС – менее 1,4 ммоль/л): 
67 % у женщин против 38 % у мужчин (p < 0,05). Среди мужчин было больше перенесших ИМ (40 против 10 у жен-
щин). Открытая коронарная реваскуляризация по поводу ИБС (многососудистое поражение/поражение устья 
левой коронарной артерии) была выполнена 50 мужчинам. В группе женщин было выполнено 20 открытых коро-
нарных реваскуляризаций (p = 0,01), при этом в группе женщин значительно чаще выполнялась эндоваскулярная 
реваскуляризация. У мужчин диагностировали 3-й функциональный класс по NYHA, у женщины – 2-й класс. 
З а к л ю ч е н и е . ИБС развивается у мужчин в среднем на 5–7 лет раньше, при этом у мужчин гораздо чаще в 
анамнезе имеется перенесенный ИМ. С увеличением стажа ИБС растет и объем поражения коронарного русла, а 
также прогрессирует поражение других магистральных сосудов, в частности, брахиоцефальных, в связи с чем чаще 
прибегают к открытой реваскуляризации миокарда. Данная тенденция отмечается в основном у мужчин. Муж-
чины имеют более высокий класс ХСН, что может быть связано как с бóльшим количеством сопутствующих пато-
логий и осложнений, так и с бóльшим стажем ИБС. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, особенности течения стенокардии у мужчин и женщин.

Образец  цитирования :  Брова Ю.А., Ярошенко Л.А. Особенности амбулаторной курации пациентов 
с ИБС // Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):54-62. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-54-62
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то, что ишемическую болезнь 

сердца (ИБС) некоторые авторы называют «муж-
ской болезнью» [1], а мужской пол является неза-
висимым фактором риска развития ИБС [2, 3], с 
увеличением продолжительности жизни и 
ростом числа коморбидных пациентов растет и 
количество женщин с ИБС. 

Известно, что течение ИБС отличается у муж-
чин и женщин. В целом данная проблема изу-
чена не достаточно хорошо, тогда как учет ген-
дерных особенностей течения ИБС может помочь 
скорректировать подходы к диагностике и ран-

INTRODUCTION
Despite the fact that ischemic heart disease (IHD) 

is called a male disease by some authors [1], and 
male gender is an independent risk factor for IHD [2, 
3], with increasing life expectancy and the number of 
comorbid patients, the number of women with IHD 
is also growing.

It is known that the course of IHD diff ers in men 
and women. In general, this problem is not well enough 
studied, while taking into account the gender charac-
teristics of the IHD course can help to adjust approaches 
to diagnosis and early detection of this disease, which 
will improve the prognosis for patients [4].
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nary artery ostium involvement) was performed in 50 men. In the group of women, 20 coronary revascularizations were 
performed (p = 0,01), and endovascular revascularization was performed signifi cantly more often in this group. Men were 
diagnosed with NYHA class III, and women – with class II.
C o n c l u s i o n . IHD develops in men on average 5–7 years earlier, and men are much more likely to have a history 
of MI. With an increase in duration of IHD, the volume of coronary lesions also grows, as well as lesions of other main ves-
sels, in particular, brachiocephalic arteries, progresses, therefore, the open myocardial revascularization is more often 
used. This trend is observed mainly in men. Men have a higher class of CHF, which may be associated with both a greater 
number of comorbidities and complications, and a longer duration of IHD.
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нему выявлению данного заболевания, что улуч-
шит прогноз для пациентов [4].

В литературе не так много работ, посвящен-
ных анализу гендерных особенностей ИБС. Есть 
работы, в которых сравниваются особенности 
течения и гемодинамика при ИБС у лиц муж-
ского и женского пола. Основные факторы, по 
которым сравнивают данные группы: 1) возраст, 
2) курение, 3) ожирение, 4) ежедневная физиче-
ская активность, 5) инфаркт миокарда (ИМ) в 
анамнезе, 6) нарушения ритма и проводимости, 
7) фракция выброса (ФВ) левого желудочка, 
8) приверженность терапии [3–6].

Возраст: ранее считалось, что у мужчин 
гораздо раньше выявляется ИБС вне зависимо-
сти от течения (острый коронарный синдром 
(острый ИМ), ИМ, а также скрытая стенокардия) 
[5], однако с увеличением продолжительности 
жизни картина изменилась. Оказалось, что ИБС 
поражает всех пациентов вне зависимости от 
пола, хотя есть определенные возрастные осо-
бенности: после 50 лет у женщин ИБС развива-
ется гораздо чаще (64 % против 32 %) [6], в то 
время как до 50 лет ситуация обратная – при-
мерно 60 % пациентов с выявленной ИБС – 
м ужчины.

Курение и ожирение: вне зависимости от воз-
раста курение как фактор риска встречается у 
98 % мужчин. Ожирение в качестве фактора 
риска распределено у мужчин и женщин с ИБС 
примерно равномерно (от 42 до 30 %) [1].

Ежедневная физическая активность у мужчин 
выше, чем у женщин (60 против 40 %) [6].

ИМ развивается гораздо раньше у мужчин, 
при этом отмечается тенденция манифестации 
ИБС именно с ИМ; смертность от ИМ также выше 
у мужчин. Для женщин характерно более дли-
тельное течение стабильной ИБС, предшествую-
щей ИМ, «атипичная» картина ИМ, а также 
частый переход острой сердечной недостаточно-
сти в хроническую [4, 7].

Нарушения ритма и проводимости при ИБС 
значительно чаще встречаются у женщин 
(88 против 58 %) [6].

Такие факторы, как ФВ, объем поражения 
коронарного русла по SYNTAX, приверженность 
назначенной терапии, по-видимому, являются 
независимыми и обусловливаются стажем ИБС. 
Есть разные данные о приверженности лечению. 
Так, в исследовании N. Girerd et al. доля мужчин, 
соблюдающих режим и схему терапии, составила 
60 %, а женщин – лишь 45 % [8].

Так или иначе, не считая случаев впервые воз-
никшей стенокардии, которая манифестирует 

There are not many works in the literature 
devoted to the analysis of IHD gender characteris-
tics. There are works in which characteristics of the 
course and hemodynamics of IHD in males and 
females are compared. The main factors for the com-
parison are: 1) age, 2) smoking habit, 3) obesity, 
4) daily physical activity, 5) history of myocardial 
infarction (MI), 6) cardiac rhythm and conduction 
disorders, 7) LV ejection fraction (EF), 8) adherence 
to therapy [3–6].

Age: it was believed previously that IHD is 
detected much earlier in men, regardless of its course 
(acute coronary syndrome (acute MI), MI, and latent 
angina) [5], but with increasing life expectancy, the 
picture has changed. It turned out that IHD have all 
patients, regardless of gender, although there are 
certain age-related features: after 50 years, IHD 
develops signifi cantly more often in women (64% vs. 
32%) [6], while before 50 years, the situation is the 
opposite – approximately 60% of patients with diag-
nosed IHD are men.

Smoking and obesity: regardless of age, smoking 
as a risk factor is found in 98% of men. Obesity as a 
risk factor is distributed approximately equally 
among men and women with IHD (42 to 30%) [1].

Daily physical activity is higher in men than in 
women (60 vs. 40%) [6].

MI develops much earlier in men, and there is a 
tendency for manifestation of IHD in men with MI 
exactly; MI mortality is also higher in men. Women 
are characterized by a longer course of stable IHD 
preceding MI, an atypical picture of MI, as well as a 
frequent transition from acute heart failure to 
chronic [4, 7].

Cardiac hythm and conduction disorders in IHD 
are signifi cantly more common in women (88 vs. 
58%) [6].

Such factors as EF, severity of coronary lesions 
according to SYNTAX score, and adherence to ther-
apy are apparently independent, and are determined 
by the IHD duration. There are diff erent data on 
treatment adherence. Thus, in a study by Girerd et 
al., the proportion of men who followed the treat-
ment regimen and scheme was 60%, while women – 
only 45% [8].

Anyway, excluding cases of new-onset angina, 
which manifests with pronounced syndromes, IHD 
has subclinical presentation in 69–50% of cases [8].

Among all causes of cardiac mortality, IHD occu-
pies the leading position. Diabetes mellitus presence 
is one of the main factors associated with both IHD 
and its long-term asymptomatic persistence [9].

Thus, a fairly large cohort of patients with IHD is 
formed at an outpatient stage, and their clinical pro-
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выраженными синдромами, ИБС проявляется 
субклинически в 69–50 % случаев [8]. 

Среди всех причин кардиальной смертности 
лидирующую позицию занимает ИБС. Наличие же 
сахарного диабета является одним из основных 
факторов, ассоциированных как с ИБС, так и с дли-
тельным бессимптомным ее персистированием [9].

Таким образом, достаточно большая когорта 
пациентов с ИБС формируется на амбулаторном 
этапе, и их клинический портрет крайне важен 
для прогнозирования таких тяжелых осложне-
ний, как ишемическая митральная регургита-
ция, фибрилляция предсердий, декомпенсиро-
ванная сердечная недостаточность [10, 11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить клинические особенности течения 

ИБС и статистически значимые отличия ожидае-
мых проявлений ИБС у пациентов разного пола 
на догоспитальном (амбулаторном) этапе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ амбулаторных карт из 

архива Учебно-научно-лечебного комплекса 
(университетская клиника) Донецкого государ-
ственного медицинского университета им. 
М. Горького 120 мужчин и 110 женщин с диагно-
зом «ишемическая болезнь сердца», поставлен-
ным в период с июня по декабрь 2024 г.

Анализировались следующие показатели: 
возраст, стаж ИБС, данные эхокардиографии 
(ЭхоКГ) (фракция выброса), электрокардиогра-
фии (ЭКГ) /холтеровского мониторирования, 
биохимического анализа крови, наличие сопут-
ствующей патологии (ожирение, сахарный диа-
бет (СД), гипертоническая болезнь), перенесен-
ного ИМ, перенесенных вмешательств.

Для статистического сравнения качественных 
показателей использовали критерий хи-квадрат, 
для сравнения количественных показателей – 
U-критерий Манна – Уитни и программный 
пакет Statistica 12. Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика групп по оцениваемым пока-

зателям представлена в табл. 1.
При сравнении данных групп были выявлены 

достоверные отличия в возрасте и стаже ИБС. В 
среднем у мужчин ИБС диагностировалась 
раньше, а стаж ИБС был больше. 

Не было статистически значимых отличий в 
показателях гемодинамики по данным ЭхоКГ, 
однако у большинства пациентов были выяв-

fi le is extremely important for predicting such severe 
complications as ischemic mitral regurgitation, atrial 
fi brillation, and decompensated heart failure [10, 11].

AIM OF THE RESEARCH
To fi nd the peculiarities of the course of IHD and 

statistically signifi cant diff erences in the expected 
manifestations of IHD in female and male outpa-
tients.

MATERIALS AND METHODS 
An analysis of outpatient medical records of 

120 men and 110 women with IHD diagnosed between 
June and December 2024, retrieved from the archive 
of the University Clinic of Donetsk State Medical Uni-
versity named after M. Gorky, was performed.

The following parameters were analyzed: age; dura-
tion of IHD; results of echocardiography (EchoCG) 
(ejection fraction), electrocardiography (ECG)/Holter 
monitoring, blood biochemistry; comorbidities (obe-
sity, diabetes mellitus (DM); hypertension), history of 
MI and previous interventions.

For statistical comparison of qualitative indica-
tors, the chi-square test was used, and for comparison 
of quantitative indicators, the Mann-Whitney U-test 
and Statistica 12 software were used. Diff erences were 
considered statistically signifi cant at p < 0,05.

RESULTS
The characteristics of the groups according to the 

parameters studied are presented in Table 1.
When comparing these groups, signifi cant diff er-

ences were found in patients’ age and duration of 
IHD. On average, men were diagnosed with IHD ear-
lier and had a longer history of IHD.

There were no statistically signifi cant diff erences 
in hemodynamic parameters according to EchoCG 
data; however, most patients presented signs of isch-
emic LV remodeling (LV mass index over 120 g/m2 
in 150 patients), LV diastolic dysfunction (in 
12 patients), functional mitral regurgitation <2 grade 
(in 60 patients).

According to the results of ECG/Holter monitor-
ing, statistical diff erences were found in the number 
of patients diagnosed with atrioventricular block: 60 
in women and 30 in men. Moreover, in all cases, men 
had complete atrioventricular block, therefore, they 
were implanted with pacemakers. In women, the 
fi rst-degree atrioventricular block was predominant.

The groups did not diff er in such parameters as 
natriuretic peptide, total cholesterol, and blood glu-
cose levels, which exceeded the reference values  pre-
sented in the modern clinical guidelines.
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Таблица 1. Характеристика групп исследования
Table 1. Characteristics of the studied groups

Показатель
Parameter

Мужчины 
Males
(n = 120), m ± σ

Женщины 
Females
(n = 110), m ± σ

p

Возраст на момент осмотра, лет / Age at presentation, years 61,5 ± 5,6 68,3 ± 4,8 0,02*
Стаж ИБС, лет / Duration of IHD, years 4,5 ± 1,2 2,5 ± 1,5 0,02*
Данные ЭхоКГ / EchoCG data:
   КДР / EDS
   КДО / EDV
   КСО / ESV
   ФВ / EF
   ИММ, г/м2 | MI, g/m2

4,4123 ± 0,36
78,5 ± 15,62
31,25 ± 9,56
66,25 ± 5,125
125 ± 5,6

5,937 ± 0,36
73 ± 18,43
37,125 ± 12,125
59,25 ± 5,68
126,45

0,124*
0,23*
0,31*
0,21*
0,12*

ЭКГ-признаки нарушения ритма, чел. (%):
ECG signs of rhythm disorders, subjects (%): 
   всего / total
   ФП / AF
   атриовентрикулярная блокада / atrioventricular block
   синоатриальная блокада / sinoatrial block

70 (58)
20 (16)
30 (16)
20 (16)

100 (91)
40 (36)
60 (54)
30 (28)

0,21**
0,24**
0,01**
0,265**

Биохимические показатели, чел. (%) | Biochemical indices, subjects (%): 
натрийуретический пептид >125 пг/мл у лиц до 75 лет 
и >450 пг/мл у лиц старше 75 лет
natriuretic peptide >125 pg/ml in subjects under 75 years 
and >450 pg/ml in subjects over 75 years
ХС общий >6,0 ммоль/л | Total cholesterol >6,0 mmol/l
ЛПНП >2,6 ммоль/л | LDL >2,6 mmol/l
ТГ <1,7 ммоль/л | TG <1,7 mmol/l
ЛПВП >1,2 ммоль/л | HDL >1.2 mmol/l
глюкоза крови >7,8 ммоль/л | blood glucose >7,8 mmol/l
частота достижения целевых значений ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л
frequency of achieving the LDL cholesterol targets <1,4 mmol/l

50 (41)

50 (41)
100 (83)
56 (46)
45 (37,5)
40 (33)
45 (38)

40 (36)

40 (36)
105 (95)
50 (45)
52 (47)
40 (36)
74 (67)

0,152**

0,08**
0,1
0,2
0,1
0,075**
0,04

СКФ <60 мл/мин, чел. (%) | GFR <60 ml/min, subjects (%) 40 (33) 50 (45) 0,85**
Сопутствующая патология, чел. (%) / Comorbidities, subjects (%):
   СД II типа / type II DM
   ГБ / AH 
   дислипидемия / dyslipidemia
   СД + ГБ + дислипидемия / DM + AH + dyslipidemia
   ГБ + дислипидемия / AH + dyslipidemia

60 (50)
50 (41)
50 (41)
30 (25)
30 (25)

20 (18) 
30 (27)
40 (36)
10 (9)
20 (18)

0,15**
0,12**
0,005**
0,054**
0,06**

Перенесенный инфаркт миокарда, чел. (%)
Myocardial infarction in a history, subjects (%)

40 (33) 10 (9) 0,01**

Перенесенные вмешательства, чел. (%): 
Interventions in a history, subjects (%): 

открытая коронарная реваскуляризация (АКШ/МКШ)
open coronary revascularization (CABG/ CBG MA)
имплантация КД/КС | CD/ PM implantation
эндоваскулярная реваскуляризация / endovascular revascularization
КАГ / CAG
каротидная эндартерэктомия / carotid endarterectomy

50 (41)

30 (25)
40 (33)
100 (83)
40 (33)

20 (18)

0 (0)
70 (63)
110 (100)
10 (9)

0,01**

0,04**
0,05**
0,23**
0,008**

Функциональный класс по NYHA, баллы / NYHA score 2,5 ± 0,5 2 ± 0,1 0,005*
П р и м е ч а н и я :  ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЭхоКГ – эхокардиография; КДР – конечно-диастолический размер; 
КДО – конечно-диастолический объем; КСО – конечно-систолический объем; ФВ – фракция выброса; ИММ – индекс массы миокарда; 
ЭКГ – электрокардиографический; ФП – фибрилляция предсердий; ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; ЛПВП  – липопротеины высокой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СД – сахарный диабет; ГБ – 
гипертоническая болезнь; АКШ – аортокоронарное шунтирование; МКШ – маммарокоронарное шунтирование; КД – кардиовертер-
дефибриллятор; КС – кардиостимулятор; КАГ – коронарная ангиография; NYHA – New York Heart Association.
  * U-критерий Манна – Уитни.
** Критерий хи-квадрат.
N o t e :  IHD – ischemic heart disease; EchoCG – echocardiography; EDS – end-diastolic dimension; EDV – end-diastolic volume; ESV – end-
systolic volume; EF – ejection fraction; MI – mass index; ECG – electrocardiography; AF – atrial ϐibrillation; LDL – low density lipoproteins; 
TG – triglycerides; HDL – high density lipoproteins; GFR – glomerular ϐiltration rate; DM – diabetes mellitus; AH – arterial hypertension; CABG – 
coronary artery bypass grafting; CBG MA – coronary bypass grafting with mammary artery; CD – cardioverter-deϐibrillator; PM – pacemaker; 
CAG – coronary angiography; NYHA – New York Heart Association.
  * Mann-Whitney U-test.
** Chi-square test.
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лены признаки ишемического ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖ) (индекс массы миокарда 
(ИММ ЛЖ) более 120 г/м2 у 150 пациентов), диа-
столическая дисфункция миокарда ЛЖ (у 
12 пациентов), функциональная митральная 
недостаточность <2 ст. (у 60 пациентов).

По данным электрофизиологического иссле-
дования сердца (ЭКГ/холтеровское мониториро-
вание) были выявлены статистические отличия 
по количеству пациентов с диагностированной 
атриовентрикулярной блокадой: 60 у женщин и 
30 у мужчин. При этом у мужчин во всех случаях 
была полная атриовентрикулярная блокада, 
вследствие чего им был имплантирован кардио-
стимулятор. У женщин же преобладала атрио-
вентрикулярная блокада 1-й степени. 

Группы не различались по таким показате-
лям, как уровень натрийуретического пептида, 
общего холестерина, глюкозы крови выше рефе-
ренсных значений, представленных в современ-
ных клинических рекомендациях. 

Также не было отличий в структуре сопутству-
ющей патологии. Однако у мужчин отмечалась 
тенденция к более частому сочетанию гиперто-
нической болезни и дислипидемии, а также ком-
бинации гипертоническая болезнь + дислипиде-
мия + сахарный диабет типа II, но различия не 
были статистически значимыми, вероятно из-за 
небольшого объема выборки.

Вместе с тем выявлены статистически значи-
мые различия в достижении целевых значений 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(для всех пациентов с ИБС – менее 1,4 ммоль/л): 
67 % у женщин против 38 % у мужчин (p < 0,05).

Среди мужчин было больше перенесших ИМ 
(40 против 10 у женщин). У всех была сохранен-
ная фракция выброса на момент обследования. 

Открытая коронарная реваскуляризация по 
поводу ИБС (многососудистое поражение/пора-
жение устья левой коронарной артерии) была 
выполнена 50 мужчинам. В группе женщин было 
выполнено 20 открытых коронарных реваскуля-
ризаций (p = 0,01). При этом в группе женщин 
значительно чаще выполнялась эндоваскуляр-
ная реваскуляризация, что, вероятно, связано с 
менее выраженным поражением коронарного 
русла, чем у мужчин.

На момент последнего посещения кардиолога 
у мужчин диагностировали 3-й функциональный 
класс по NYHA, у женщин – 2-й класс.

ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст диагностирования ИБС у 

женщин оказался выше. Данная тенденция отме-

There were also no diff erences in the comorbidity 
structure. However, men showed a tendency to a 
more frequent combination of hypertension and dys-
lipidemia, as well as a combination of hypertension + 
dyslipidemia + type II diabetes mellitus, but the dif-
ferences were not statistically signifi cant, probably 
due to the small sample size.

At the same time, statistically signifi cant diff er-
ences were revealed in achieving the   low-density 
lipoprotein cholesterol targets (for all patients with 
IHD ≤1,4 mmol/l): 67% in women vs. 38% in men 
(p < 0,05).

There were more MIs among men (40 vs. 10 in 
women). All had preserved ejection fraction at the 
moment of examination.

Open coronary revascularization procedure for 
IHD (multivessel disease/lesions of the left coronary 
artery ostium) was performed in 50 men. In the 
female group, 20 open coronary revascularizations 
were performed (p = 0,01). Thus, the number of 
endovascular revascularizations was signifi cantly 
higher in the female group, which is probably due to 
less severe coronary lesions than in men.

At the time of the last visit to the cardiologist, 
men were diagnosed with NYHA class 3, and 
women – with class 2.

DISCUSSION
The average age of women at the IHD diagnosis 

was higher. This trend is also noted in other stud-
ies. Iaitskaia et al. indicate a correlation between 
the detection of IHD and menopause onset [11]. 
The average age at menopause was 48,9 ± 1,2 years 
[4]. A decrease in estrogen levels contributes to 
atherogenic transformation of lipids, increased 
platelet aggregation, development of vasospastic 
reactions due to the smooth muscle contraction in 
the vascular wall, and a decrease in the nitric oxide 
production [12].

The main structural and functional LV abnormal-
ity in patients in both groups was high LV mass index 
(>120 g/m2), while ejection fraction was preserved in 
almost all cases. This trend is consistent with the 
results of a recent study, in which an increase in LV 
mass index was an independent factor for chronic 
heart failure (CHF) with preserved ejection fraction 
[5]. As for the class of CHF, it was higher in men, 
probably due to long-term duration of IHD and the 
negative impact of complications. The leading com-
plication promoting the progression of CHF is con-
sidered to be rhythm disorders [12].

In our study, men were more likely to have a his-
tory of MI, in all cases non-fatal. The following trend 
is described in the literature: MI is more common in 
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men under 50 years of age, and in women – over 
60 years. All our patients were over 50 years of age. 
The lower prevalence of MI in women, despite their 
higher average age, can be adequately explained by 
the high mortality rate from MI among older 
women [13].

It was also noted that open coronary revascular-
ization was more often performed in men, while 
angioplasty and stenting – in women. This is 
explained by the greater complexity of coronary 
lesions (SYNTAX score >28) [14, 15] and the need for 
simultaneous interventions (carotid endarterec-
tomy, pacemaker implantation). Indeed, with a fairly 
long history of IHD, coronary lesions progress, so it 
is also advisable to perform combined interventions 
on the brachiocephalic arteries to prevent stroke [14].

CONCLUSION 
The study showed that IHD is diagnosed in men 

on average 5–7 years earlier than in women. Men are 
also much more likely to have MI in a history.

Over the course of IHD, severity of coronary 
lesions grows, as well as lesions of other main ves-
sels, in particular the brachiocephalic arteries, pro-
gresses. In this regard, the open myocardial revascu-
larization  is more often used. This trend is observed 
mainly in men.

In general, men have a higher class of CHF, which 
may be associated with both a greater number of 
comorbidities and their complications, and a longer 
history of IHD.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

чается и в других исследованиях. Д.А. Яицкая и 
соавт. указывают на корреляцию выявления ИБС 
со сроком наступления менопаузы [11]. Средний 
возраст наступления менопаузы составляет 
48,9 ± 1,2 года [4]. Снижение уровня эстрогенов 
способствует атерогенной трансформации липи-
дов, усиленной агрегации тромбоцитов, разви-
тию вазоспастических реакций за счет сокраще-
ния гладкой мускулатуры сосудистой стенки, 
снижению выработки оксида азота [12]. 

Основной структурно-функциональной ано-
малией ЛЖ у пациентов в обеих группах был 
высокий ИММ (>120 г/м2), при этом фракция 
выброса была почти во всех случаях сохранена. 
Данная тенденция соотносится с результатами 
недавнего исследования, в котором повышение 
ИММ ЛЖ было независимым критерием хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) с 
сохраненной фракцией выброса [5]. Что касается 
класса ХСН, он был выше у мужчин. Вероятно, 
это связано с большим стажем ИБС и негатив-
ным влиянием осложнений. Ведущим осложне-
нием, способствующим прогрессированию ХСН, 
считают нарушения ритма [12].

В данном исследовании в анамнезе у мужчин 
чаще встречался перенесенный ИМ, во всех слу-
чаях нелетальный. В литературе описана следую-
щая тенденция: до 50 лет ИМ чаще встречается у 
мужчин, а после 60 лет – у женщин. В данном же 
исследовании все пациенты были старше 50 лет. 
Меньшую встречаемость перенесенного ИМ у 
женщин, несмотря на бóльший средний возраст, 
вполне можно объяснить высокой летальностью 
среди женщин старшего возраста от ИМ [13].

Также отмечалось, что мужчинам чаще про-
водили открытую коронарную реваскуляриза-
цию, а женщинам – ангиопластику и стентиро-
вание. Это объясняется более «сложным» пора-
жением коронарного русла (оценка по SYNTAX 
>28 баллов) [14, 15] и необходимостью в симуль-
танных вмешательствах (каротидная эндар-
терэктомия, имплантация кардиостимуля-
тора). Действительно, при довольно большом 
стаже ИБС поражение коронарного русла про-
грессирует, поэтому также целесообразно про-
водить сочетанные вмешательства на брахице-
фальных артериях с целью профилактики 
инсульта [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что ИБС 

диагностируется у мужчин в среднем на 5–7 лет 
раньше, чем у женщин. Также у мужчин гораздо 
чаще в анамнезе встречается перенесенный ИМ. 

С увеличением стажа ИБС возрастает объем 
поражения коронарного русла, а также прогрес-
сирует поражение других магистральных сосу-
дов, в частности брахиоцефальных. В связи с 
этим чаще прибегают к открытой реваскуляриза-
ции миокарда. Данная тенденция отмечается в 
основном у мужчин.

В целом у мужчин выявляется более высокий 
класс ХСН, что может быть связано как с бóльшим 
количеством сопутствующих заболеваний и их 
осложнений, так и с бóльшим стажем ИБС.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Антропометрические данные детей 7–8 лет Алтайского края
Г.Н. Бородина1, Д.И. Ахалина1, А.А. Мершалова2, П.А. Елясин2

1ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Возраст 7–8 лет является этапным в онтогенезе ребенка, биологически и социально значимым, 
так как завершает период «нейтрального детства». Это время начала обучения в школе.
Ц е л ь .  Выявить антропометрические показатели детей 7–8-летнего возраста, проживающих в Алтайском крае, 
и оценить их физическое развитие.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследовании приняли участие 87 мальчиков и 91 девочка в возрасте 
7–8 лет из средней общеобразовательной школы г. Барнаула. Антропометрические измерения (рост, масса тела, 
длины конечностей, обхватные размеры – всего 17 параметров) проводили в начале и в конце учебного года на 
протяжении 2 лет с осени 2019 г., когда дети пошли в 1-й класс, по весну 2021 г. Уровень физического развития оце-
нивали с помощью индексов Кетле и Пинье. 
Р е з у л ь т а т ы .  За 2 года у мальчиков масса тела увеличилась на 4 кг, рост – на 6 см, окружность груди – на 
5 см, окружность живота – на 3 см; у девочек масса тела выросла на 6 кг, рост – на 8 см, окружность груди – на 7 см, 
окружность живота – на 6 см. Индекс Пинье в исследованной когорте детей 7–8 лет соответствует очень слабому 
типу телосложения. В 7-летнем возрасте доминируют дети с дефицитом массы тела. В 8 лет значительно увеличи-
вается процент школьников с избыточной массой тела, что говорит о неправильном характере питания и недоста-
точной физической активности. Масса тела практически одинакова как у мальчиков, так и у девочек. Рост больше 
у мальчиков (p = 0,01). Во время летних каникул отмечается более интенсивное увеличение как массы тела, так и 
роста, чем в учебном году. Отмечается низкий процент школьников с гармоничным развитием. У 8-летних школь-
ников увеличивается процент лиц с избыточной массой тела.
З а к л ю ч е н и е .  7-летние школьники имели гармоничное развитие, а 8-летние – дисгармоничное. У дан-
ных детей отмечается очень слабый тип телосложения.
Ключевые слова: антропометрия, физическое развитие, детский возраст, Алтайский край.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The age of 7–8 years is a milestone in the ontogenesis of a child, biologically and socially signifi -
cant, as it completes the period of “neutral childhood”. This is the time when schooling begins.
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ВВЕДЕНИЕ
Ведущими признаками здоровья детей явля-

ются уровень и гармоничность физического раз-
вития [1]. В связи с ухудшением состояния здоро-
вья детей, имеющим тенденцию к прогрессиро-
ванию, актуальным является постоянный мони-
торинг физического состояния, характеризую-
щий здоровье детского населения [2, 3]. Для 
оценки растущего организма важен учет возраст-
ных изменений в пропорции частей тела ребенка 
[4–6]. На рост и развитие детей влияют условия 
проживания, физическая активность, характер 
питания, наличие или отсутствие стрессовых 
ситуаций [7–9]. Возраст 7–8 лет является этап-
ным в онтогенезе ребенка, биологически и соци-
ально значимым, так как завершает период «ней-
трального детства». Это время начала обучения в 
школе. Особенности морфофункционального 
состояния детей данного возраста входят в поня-
тие «школьная зрелость». Согласно данным 
Научного центра здоровья детей Российской ака-
демии медицинских наук, в настоящее время в 
физическом развитии детей наблюдается тен-
денция к грациализации телосложения. Воз-
росло количество школьников, имеющих как 
дефицит массы тела, так и ее избыток, увеличи-
лось в популяции количество низкорослых детей. 
Регистрируется тенденция к сокращению числа 
детей с гармоничным развитием. 

INTRODUCTION
The leading signs of children’s health are the 

level and harmony of physical development [1]. Due 
to the deterioration of children’s health, which 
tends to progress, ongoing monitoring of a physical 
status characterizing the health of the child popula-
tion is relevant [2, 3]. To assess the a growing body, 
it is important to take into account age-related 
changes in the proportion of child’s body parts 
[4–6]. The growth and development of children is 
determined by living conditions, physical activity, 
nutrition, the presence or absence of stressful situa-
tions [7–9]. The age of 7–8 years is a milestone in 
the ontogenesis of a child, biologically and socially 
signifi cant, since it completes the period of “neutral 
childhood”. This is the time when schooling begins. 
Features of the morphofunctional state of children 
of this age are included in the concept of “school 
maturity”. According to data from the National 
Medical Research Center for Children’s Health, at 
present, a tendency towards gracile physique is 
observed in the physical development of children. 
The number of both underweight and overweight 
schoolchildren has increased, and the number of 
short stature children in the population has 
increased. There is a tendency towards a reduction 
in the number of children with harmonious deve-
lopment.

A i m .  To determine anthropometric parameters of 7–8-year-old children living in the Altai Territory and assess their 
physical development.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study involved 87 boys and 91 girls aged 7–8 years from the secondary 
school in the city of Barnaul. Anthropometric measurements (height, body weight, limb lengths, and circumferences – 
17 parameters in total) were carried out at the beginning and the end of the school year for 2 years from autumn 2019, when 
the children started school, to spring 2021. The level of physical development was assessed using the Quetelet and Pignet 
indices.
R e s u l t s .  Over 2 years, boys’ body weight increased by 4 kg, height – by 6 cm, chest circumference – by 5 cm, and 
waist circumference – by 3 cm; girls’ body weight increased by 6 kg, height – by 8 cm, chest circumference – by 7 cm, and 
waist circumference – by 6 cm. The Pignet index in 7–8-year-old children corresponds to ectomorphic somatotype. At the 
age of 7, underweight children predominate. At the age of 8, the percentage of overweight children increases signifi cantly, 
indicating an unhealthy diet and insuffi  cient physical activity. Body weight is almost the same for both boys and girls. Boys 
are taller (p = 0,01). During the summer holidays, a more intense increase in both body weight and height is observed than 
during the school year. A low percentage of schoolchildren with harmonious development is noted. The proportion of over-
weight 8-year-old schoolchildren increases.
C o n c l u s i o n .  The 7-year-old schoolchildren had a harmonious development, while the 8-year-olds had a dishar-
monious one. These children have a slim physique. 
Keywords: anthropometry, physical development, childhood, Altai Territory.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Borodina G.N., Akhalina D.I., Mershalova А.А., Elyasin P.А. Anthropometric parameters 
of 7–8-year-old children living in the Altai Тerritory. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):63-71. DOI: 
10.31549/2542-1174-2025-9-2-63-71
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить антропометрические показатели детей 

7–8-летнего возраста, проживающих в Алтайском 
крае, и оценить их физическое развитие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 87 мальчиков 

и 91 девочка, обучающиеся в общеобразователь-
ной школе г. Барнаула, родители или законные 
представители которых дали информированное 
согласие на участие в исследовании. Антропоме-
трические измерения проводили в начале и в 
конце учебного года на протяжении 2 лет с осени 
2019 г., когда дети пошли в 1-й класс, по весну 
2021 г. Критерии включения в исследование: воз-
раст 7–8 лет, наличие информированного согла-
сия родителя или законного представителя. Про-
ведение исследования одобрено этическим коми-
тетом Алтайского государственного медицинского 
университета (протокол № 9 от 27.11.2018).

Исследование проводили с помощью следую-
щих методов: антропометрия, метод индексов. 
Все антропометрические измерения проводи-
лись по методике, разработанной и принятой в 
НИИ антропологии им. Д.Н. Анучина. Про-
грамма антропометрического исследования 
включала 17 измерительных параметров (рост, 
масса тела, длины конечностей, обхватные раз-
меры). Уровень физического развития опреде-
ляли с помощью индексов Кетле и Пинье.

Индекс Кетле характеризует гармоничность 
развития. Он рассчитывается по формуле: Масса 
тела (кг) / Рост2

 (м). Для 7 и 8-летних детей (и 
мальчиков и девочек) индекс Кетле должен быть 
равен 16. 

Индекс Пинье – показатель, характеризую-
щий тип телосложения. Рассчитывается по фор-
муле: Рост (см) – [Масса тела (кг) + Окружность 
грудной клетки (см)]. Индекс менее 10 соответ-
ствует крепкому телосложению, 10 –20 – нор-
мальному, 21–25 – среднему, 26–35 – слабому и 
более 36 – очень слабому телосложению.

Полученные данные анализировали с приме-
нением методов вариационной статистики. Для 
каждого исследованного параметра вычисляли 
среднее арифметическое (М) в доверительных 
интервалах ±95 % и его ошибку (m), среднеква-
дратическое отклонение (σ) и коэффициент 
вариации (V). Особенности распределения при-
знаков изучали с помощью построения вариаци-
онных рядов. Сравнение проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для непарных 
выборок. Критический уровень значимости раз-
личий составил 0,05. 

AIM OF THE RESEARCH
To determine anthropometric parameters of 

7–8-year-old children living in the Altai Territory 
and assess their physical development.

MATERIALS AND METHODS 
The study involved 87 boys and 91 girls studying 

at the school in Barnaul, whose parents or legal rep-
resentatives provided informed consent to partici-
pate in the study. Anthropometric measurements 
were carried out at the beginning and at the end of 
the school year for 2 years, from autumn 2019, when 
the children started school, to spring 2021. Inclusion 
criteria were the following: age 7–8 years, informed 
consent of the parent or legal representative. The 
study was approved by the Ethics Committee of Altai 
State Medical University (Protocol No. 9 dated 
November 27, 2018).

The study was carried out using the following 
methods: anthropometry, index method. All anthro-
pometric measurements were conducted using the 
methodology developed and adopted at the 
D.N. Anuchin Research Institute of Anthropology. 
The study program included 17 anthropometric 
parameters (height, body weight, limb lengths, and 
circumferences). The level of physical development 
was determined using the Quetelet and Pignet in dices.

The Quetelet index characterizes the harmonious 
development. It is calculated using the formula: 
Body weight (kg) / Height2 (m). For 7- and 8-year-
old children (both boys and girls), the Quetelet index 
reference value is 16.

The Pignet index is an indicator that character-
izes the body type. It is calculated using the formula: 
Height (cm) – [Body weight (kg) + Chest circumfer-
ence (cm)]. Scores –10 correspond to endomorphic 
somatotype, 10–20 – mesomorphic somatotype, 
21–25 – mesomorphic-endomorphic somatotype, 
26–35 – mesomorphic-ectomorhic somatotype, and 
–36 – ectomorhic somatotype.

The data obtained were analyzed using variation 
statistics. For each parameter, the arithmetic mean 
(M) with confi dence intervals of ±95% and its 
error (m), standard deviation (σ) and the coeffi  cient 
of variation (V) were calculated. The features of the 
variable distribution were studied by constructing 
variation series. The comparison was performed 
using Student’s t-test for unpaired samples. The crit-
ical level of signifi cance of diff erences was 0,05.

RESULTS AND DISCUSSION
It was revealed that in this age range, 7–8 years, 

body weight is almost the same for both boys and 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных исследований было 

выявлено, что в данном возрастном интервале, 
7–8 лет, масса тела практически одинакова как у 
мальчиков, так и у девочек (табл. 1). Рост больше у 
мальчиков (p = 0,01). Более интенсивное увеличе-
ние и массы и роста отмечается в период летних 
каникул, чем в течение учебного года (см. табл. 1).

Длина верхней конечности увеличилась за 
период исследования на 4–5 см (р = 0,001), а 
нижней конечности – на 6–7 см (р = 0,034) у 
детей обоих полов (см. табл. 1). При первом изме-
рении (осень, 1-й класс) окружность грудной 
клетки (ОГК) была больше у мальчиков, чем у 
девочек (р = 0,001), а при последующих измере-
ниях данный показатель был больше у девочек 
(см. табл. 1). ОГК у мальчиков увеличивается на 
5 см (р = 0,01), а у девочек – на 7 см (р = 0,001). 
Увеличение окружности живота имеет аналогич-
ную закономерность: у мальчиков – на 3 см 
(р = 0,048), у девочек – на 6 см (р = 0,01). Прирост 
окружностей частей верхней и нижней конечно-
стей составляет 2–3 см (см. табл. 1).

Индекс Кетле у школьников 7 лет в среднем 
соответствует нормальным значениям, а у 8-лет-
них он превышает норму, что говорит об избы-
точной массе тела (см. табл. 1). Выявлено, что 
количество 7–8-летних школьников с гармонич-
ным развитием невелико (от 13 до 29 %). В 7-лет-
нем возрасте в основном доминируют дети с 
дефицитом массы тела. В 8 лет значительно уве-
личивается процент школьников с избыточной 
массой тела (табл. 2), что говорит о неправиль-
ном характере питания школьников и недоста-
точной физической активности.

girls (Table 1). The boys are taller (p = 0,01). A more 
intensive increase in both weight and height is 
observed during the summer holidays in comparison 
with the school year (Table 1).

The upper extremity length increased by 4–5 cm 
(p = 0,001), and the lower extremity length – by 
6–7 cm (p = 0,034) in children of both sexes during 
the study (Table 1). At the fi rst measurement (in the 
autumn, fi rst grade), the chest circumference (CC) 
was higher  in boys than in girls (p = 0,001), but sub-
sequently this parameter was higher in girls (Table 1). 
The CC in boys increases by 5 cm (p = 0,01) and in 
girls – by 7 cm (p = 0,001). An increase in the waist 
circumference has a similar pattern: by 3 cm in boys 
(p = 0,048) and by 6 cm in girls (p = 0,01). The 
increase in the circumferences of parts of the upper 
and lower extremities is 2–3 cm (Table 1).

The Quetelet index in 7-year-old schoolchildren 
corresponds, on average, to the reference values, 
and in 8-year-olds it exceeds the reference values, 
which indicates excessive body weight (Table 1). It 
was found that the number of 7–8-year-old school-
children with harmonious development is small 
(from 13 to 29%). At the age of 7, children with 
underweight mainly predominate. At the age of 8, 
the percentage of schoolchildren with excessive 
body weight increases signifi cantly (Table 2), which 
indicates an unhealthy diet and insuffi  cient physical 
activity.

The Pignet index in children aged 7–8 years 
corresponds to ectomorphic somatotype (Table 1). 
In boys, ectomorphic somatotype dominates, the 
proportion of which gradually decreases, and the 
percentage of mesomorphic-ectomorhic somato-
type increases (Table 3). A similar pattern is 

Таблица 2. Соотношение детей с гармоничным и дисгармоничным развитием (%)
Table 2. The ratio of children with harmonious and disharmonious development (%)

Развитие 
Development

7 лет / 7-year-olds 8 лет / 8-year-olds

осень / autumn весна / spring осень / autumn весна / spring

Мальчики / Boys

Гармоничное / Harmonious 16,1 19,5 16,1 28,7
Дисгармоничное / Disharmonious: 83,9 80,5 83,9 71,3
   дефицит массы / underweight 47,1 39,1 33,3 24,1
   избыточная масса / overweight 36,8 41,4 50,6 47,2

Девочки / Girls

Гармоничное / Harmonious 14,3 13,2 14,3 17,6
Дисгармоничное / Disharmonious: 85,7 86,8 85,7 82,4
   дефицит массы / underweight 45,0 45,0 36,3 22,0
   избыточная масса / overweight 40,7 41,8 49,4 60,4
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observed in girls, but also, by the end of the second 
grade, the ratio of mesomorphic-endomorphics, 
mesomorphic and endomorphic somatotypes 
increases in 8-year-old girls (Table 3). The Pignet 
index values indicate an unhealthy diet and insuf-
ficient physical activity.

CONCLUSION 
As a result of the study performed over 2 years in 

a group of 7–8-year-old schoolchildren, the follow-
ing was revealed:

1. Body weight is almost the same for both boys 
and girls.

2. Boys are taller than girls.
3. During the summer holidays, a more intense 

increase in both body weight and height was noted in 
comparison with the school year.

4. On average, 7-year-old schoolchildren had har-
monious development, while 8-year-olds had not.

5. A low percentage of schoolchildren with har-
monious development was noted.

6. Among 8-year-olds, the percentage of over-
weight schoolchildren increases.

7. Among children aged 7–8 years, ectomorphs 
predominate.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Индекс Пинье у детей 7–8 лет соответствует 
очень слабому типу телосложения (см. табл. 1). 
У мальчиков доминирует очень слабый тип телос-
ложения, процентное соотношение которого 
постепенно уменьшается и увеличивается про-
центное соотношение слабого типа телосложения 
(табл. 3). У девочек отмечается аналогичная зако-
номерность, но также к окончанию 2-го класса у 
8-летних девочек увеличивается соотношение 
среднего, нормального и крепкого типов телосло-
жения (см. табл. 3). Значения индекса Пинье сви-
детельствуют о неправильном характере питания 
и недостатке физической активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных в течение 2 лет 

исследований в группе учащихся 7–8 лет было 
установлено следующее:

1. Масса тела практически одинакова как у 
мальчиков, так и у девочек.

2. Рост больше у мальчиков.
3. Во время летних каникул отмечали более 

интенсивное увеличение как массы тела, так и 
роста, чем в учебном году.

4. 7-летние школьники в среднем имели гар-
моничное развитие, а 8-летние – дис-
гармоничное.

5. Отмечали низкий процент школьников с 
гармоничным развитием.

6. Среди 8-летних школьников увеличивается 
процент лиц с избыточной массой тела.

7. У детей 7–8 лет преобладает очень слабый 
тип телосложения.

Таблица 3. Соотношение типов телосложения у детей (%)
Table 3. The ratio of somatotypes in children (%)

Тип телосложения
Somatotype

7 лет 8 лет

осень / autumn весна / spring осень / autumn весна / spring

Мальчики / Boys

Крепкое / Endomorphy 0 0 1,1 0
Нормальное / Mesomorphy 2,3 1,1 0 2,3
Среднее / Mesomorphy-endomorphy 2,3 2,3 4,6 2,3
Слабое / Mesomorphy-ectomorphy 21,8 26,4 23,0 34,5
Очень слабое / Ectomorphy 73,6 70,2 71,3 60,9

Девочки / Girls

Крепкое / Endomorphy 2,2 2,2 3,3 3,3
Нормальное / Mesomorphy 1,1 3,3 2,2 3,3
Среднее / Mesomorphy-endomorphy 1,1 0 2,2 8,8
Слабое / Mesomorphy-ectomorphy 25,3 34,1 41,8 41,8
Очень слабое / Ectomorphy 70,3 60,4 50,5 42,8

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Морфологическая оценка фолликулов щитовидной железы 
половозрелых крыс после хронической интоксикации 
организма парами толуола и коррекции изменений 
эхинацеей пурпурной
К.А. Фомина, В.И. Беров 

ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки» Минздрава 
России, Луганск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е . Эндокринная система одна из первых реагирует на изменения гомеостаза, а непосредственно 
щитовидная железа является мишенью для токсических веществ, в связи с чем изучение ее структурно-
функциональной организации при хроническом ингаляционном воздействии токсических агентов (в частности 
толуола) представляется актуальной для современной медицины темой. В качестве корригирующего средства 
интерес представляет эхинацея пурпурная, которая на протяжении многих лет применяется в качестве активатора 
адаптационных механизмов и стимулятора защитных функций организма с целью повышения устойчивости кле-
ток в условиях стресса.
Ц е л ь .  Изучить морфологические изменения фолликулов щитовидной железы крыс репродуктивного возраста 
после 60-дневной интоксикации организма толуолом и коррекции выявленных изменений эхинацеей пурпурной, 
а также оценить динамику и скорость их восстановления через 7, 15, 30 и 60 дней после прекращения воздействия 
изучаемых факторов.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Экспериментальное исследование проведено на 120 половозрелых крысах-
самцах. Животных разделили на 4 группы: группа 1  – интоксикация парами толуола в концентрации 500 мг/м3 в 
течение 60 дней; группа 2 – контрольная (интактные животные); группа 3 – интоксикация толуолом + настойка 
эхинацеи пурпурной в дозе 200 мг/кг, внутрижелудочно; группа 4 – настойка эхинацеи пурпурной без интоксика-
ции толуолом. Изучали изменение площадей фолликулов, коллоида, фолликулярного эпителия в щитовидной 
железе, а также фолликулярно-коллоидный индекс.
Р е з у л ь т а т ы . Морфологические изменения фолликулов щитовидной железы половозрелых крыс после 
хронической интоксикации парами толуола свидетельствуют о снижении функциональной активности органа. 
В фолликулах изменяется соотношение коллоида и эпителия. Максимум различий установлен в течение первой 
недели после завершения неблагоприятного воздействия – площадь коллоида увеличивается на 25,13 %, площадь 
эпителия уменьшается на 21,37 %, фолликулярно-коллоидный индекс снижается на 36,88 %. Сила влияния инток-
сикации толуолом на все показатели – выше 90 %. При ежедневном приеме эхинацеи пурпурной на фоне воздей-
ствия толуола усиливается рост фолликулярного эпителия и резорбция коллоида, от которых зависит 
фолликулярно-коллоидный индекс (rху = 0,93 и rху = –0,92 соответственно). Эффект препарата сохраняется в тече-
ние месяца после завершения экспериментальных воздействий – площадь коллоида снижается на 13,90 %, а 
фолликулярно-коллоидный индекс возрастает на 21,50 % в сравнении с группами крыс, не получавшими эхина-
цею при интоксикации парами толуола.
З а к л ю ч е н и е .  Экспериментальное подтверждение эффективности применения эхинацеи при хрониче-
ском воздействии токсических поллютантов будет способствовать расширению ее использования в санитарно-
профилактических целях, в комплексном лечении эндокринных заболеваний и для повышения стойкости, сопро-
тивляемости и адаптации организма к действию чужеродных агентов, как при нарушениях в периферических 
эндокринных органах, так и в клеточных мембранах и структурных компонентах различных клеток организма.
Ключевые слова: щитовидная железа, фолликул, толуол, эхинацея пурпурная.

Образец  цитирования :  Фомина К.А., Беров В.И. Морфологическая оценка фолликулов щитовидной 
железы половозрелых крыс после хронической интоксикации организма парами толуола и коррекции измене-
ний эхинацеей пурпурной // Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):72-82. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-
9-2-72-82



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Fomina K.А., Berov V.I.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 9, No. 2 (2025)

73

ВВЕДЕНИЕ
Изучение морфологических особенностей 

органов и систем организма при влиянии на 
организм токсических факторов и выявление 
адаптационных реакций, направленных на сни-
жение данных воздействий, является актуаль-
ным вопросом современной медицины [1]. 
Толуол, широко применяемый в военной, фарма-
цевтической, косметической, топливной про-
мышленности, а также при изготовлении лаков, 
красок, клеев, пластмассовых изделий, моющих 
средств, является веществом третьего класса 

INTRODUCTION
The study of morphological features of organs 

and systems of the body under toxic exposure and 
uncovering the adaptive reactions aimed at reducing 
these eff ects is a topical issue of modern medicine 
[1]. Toluene, widely used in the military, pharmaceu-
tical, cosmetic, fuel industries, as well as in the man-
ufacture of varnishes, paints, adhesives, plastic arti-
cles, detergents, is a substance belonging to hazard 
category III and is of interest for the study of its 
eff ects on the human body. Considering that the 
endocrine system is one of the fi rst to react to changes 

Morphological assessment of thyroid follicles in mature rats 
after chronic intoxication with toluene vapors and correction 
of changes with Echinacea purpurea
K.А. Fomina, V.I. Berov

St. Luka Lugansk State Medical University, Lugansk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n . The endocrine system is one of the fi rst to react to changes in homeostasis, and the thyroid gland 
itself is a target for toxic substances, therefore, the study of its structural and functional organization under chronic inhala-
tion exposure to toxic agents (in particular toluene) seems to be a topical issue for modern medicine. Of interest, as a 
therapeutic agent, is Echinacea purpurea which has been used for many years as an activator of adaptation mechanisms 
and a stimulant of the body’s protective functions in order to increase cellular resistance under stress.
A i m .  To study morphological changes in thyroid follicles of reproductive-aged rats after a 60-day intoxication with 
toluene and correction of changes with Echinacea purpurea, as well as to evaluate the dynamics and rate of their recovery 
7, 15, 30 and 60 days after discontinuation of experimental exposure.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . An experimental study was performed on 120 mature male rats. The animals 
were divided into 4 groups: group 1 – intoxication with toluene vapors at a concentration of 500 mg/m3 for 60 days; 
group 2 – control (intact animals); group 3 – toluene intoxication + Echinacea purpurea tincture at a dose of 200 mg/kg, 
intragastrically; group 4 – Echinacea purpurea tincture without toluene intoxication. Changes in the areas of follicles, col-
loid, follicular epithelium in the thyroid gland, as well as the follicular-colloid index were studied.
R e s u l t s . Morphological changes in thyroid follicles of mature rats after chronic intoxication with toluene vapors 
indicate a decrease in the functional activity of the organ. The colloid-epithelium ratio in the follicles changes. The maxi-
mum diff erences were revealed during the fi rst week after discontinuation of toxic exposure: the colloid area increases by 
25,13%, the epithelial area decreases by 21,37% and the follicular-colloid index – by 36,88%. The strength of the eff ect of 
toluene intoxication on all indicators is above 90%. In daily administration of Echinacea purpurea under toluene expo-
sure, the growth of follicular epithelium and colloid resorption infl uencing the follicular-colloid index increases (rху = 0,93 
and rху = –0,92, respectively). The eff ect of the herbal preparation persists for a month after discontinuation of experimen-
tal exposure: the colloid area decreases by 13,90%, and the follicular-colloid index increases by 21,50% compared to groups 
of rats that did not receive Echinacea purpurea during intoxication with toluene vapors.
C o n c l u s i o n .  The experimental study confi rmed the eff ectiveness of Echinacea purpurea in chronic exposure to 
toxic pollutants, which will contribute to the expansion of its use for medical and preventive purposes, in the combined 
treatment of endocrine diseases, and as well as to increase the tolerance, resistance and adaptive potential of the body to 
exogenous agents, in disorders both in the peripheral endocrine organs and in cell membranes and structural components 
of diff erent cells of the body.
Keywords: thyroid gland, follicle, toluene, Echinacea purpurea.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Fomina K.А., Berov V.I. Morphological assessment of thyroid follicles in mature rats af-
ter chronic intoxication with toluene vapors and correction of changes with Echinacea purpurea. Journal of Siberian 
Medical Sciences. 2025;9(2):72-82. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-72-82
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опасности и представляет интерес для исследова-
ния его воздействия на организм. Учитывая, что 
эндокринная система одна из первых реагирует 
на изменения гомеостаза, а непосредственно 
щитовидная железа является мишенью для ток-
сических веществ, изучение ее структурно-
функциональной организации при хроническом 
ингаляционном воздействии толуола в концен-
трации, превышающей предельно допустимую, с 
учетом срока реадаптации, прошедшего после 
завершения периода действия токсического фак-
тора, представляется актуальным. В качестве 
корригирующего средства интерес представляет 
эхинацея пурпурная, которая на протяжении 
многих лет применяется в качестве активатора 
адаптационных механизмов и стимулятора 
защитных функций организма с целью повыше-
ния устойчивости клеток в условиях стресса [2].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить морфологические изменения фолли-

кулов щитовидной железы крыс репродуктив-
ного возраста после 60-дневной интоксикации 
организма толуолом и коррекции выявленных 
изменений настойкой эхинацеи пурпурной, а 
также оценить динамику и скорость их восста-
новления через 7, 15, 30 и 60 дней после прекра-
щения воздействия изучаемых факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование проведено 

на 120 половозрелых крысах-самцах, с исходной 
массой тела 130–150 г, в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных». Животных разде-
лили на 4 группы: группа Tl подвергалась воз-
действию паров толуола в концентрации 500 мг/
м3 в течение 60 дней в режиме 5 дней в неделю с 
8:00 до 13:00; группа K – контрольная (интакт-
ные животные, находившиеся в стандартных 
условиях вивария); группа Tl + Eh – после воз-
действия паров толуола животные получали 
настойку эхинацеи пурпурной в дозе 200 мг/кг, 
внутрижелудочно, 1 раз в сутки, в 14:00; группа 
Eh – животные получали в аналогичном режиме 
настойку эхинацеи без воздействия парами толу-
ола. Через 60 дней животных выводили из экспе-
римента на первые, седьмые, пятнадцатые, трид-
цатые и шестидесятые сутки. Щитовидную 
железу извлекали вместе с трахеогортанным 
комплексом, проводили сепарацию долей, фик-
сировали в 10% растворе нейтрального форма-
лина и подвергали стандартной гистологической 
проводке. Гистологические срезы толщиной 

in homeostasis, and the thyroid gland itself is a tar-
get for toxic substances, the study of its structural 
and functional organization under chronic toluene 
inhalation exposure in over the maximum permissi-
ble concentration, taking into account the readapta-
tion period that has passed after discontinuation of 
toxic exposure, seems relevant. Of interest, as a ther-
apeutic agent, is Echinacea purpurea, which has 
been used for many years as an activator of adapta-
tion mechanisms and a stimulant of the body’s pro-
tective functions in order to increase the resistance 
of cells under stress [2].

AIM OF THE RESEARCH
To study morphological changes in thyroid folli-

cles of reproductive-aged rats after a 60-day intoxi-
cation with toluene, and correction of the identifi ed 
changes with Echinacea purpurea tincture, as well 
as to evaluate the dynamics and rate of the recovery 
7, 15, 30 and 60 days after discontinuation of experi-
mental exposure.

MATERIALS AND METHODS 
An experimental study was performed on 120 

mature male rats with body weight of 130–150 g at 
baseline, in accordance with the “Rules for Carrying 
Out Work Involving the Use of Experimental Ani-
mals”. The animals were divided into 4 groups: 
group Tl was exposed to toluene vapors at a concen-
tration of 500 mg/m3 for 60 days, 5 days a week 
from 8:00 to 13:00 p.m.; group K – control (intact 
animals kept in standard vivarium conditions); 
group Tl + Eh – after exposure to toluene vapors, 
the animals received Echinacea purpurea tincture 
at a dose of 200 mg/kg, intragastrically, once a day, 
at 14:00 p.m.; group Eh – the animals received 
Echinacea purpurea tincture in a similar regimen 
without toluene exposure. After 60 days, the ani-
mals were removed from the experiment on the 1st, 
7th, 15th, 30th and 60th days. The thyroid gland was 
removed together with the trachea and larynx, the 
lobes were separated, fi xed in 10% neutral formalin 
solution and a standard histological processing was 
carried out. Sections of 3–5 μm thickness, stained 
with hematoxylin and eosin, were photographed in 
magnifi cation mode using a Plan 40x/0.65, 
∞/0.17 lens, Zoom 162 max and saved in TIFF for-
mat. Using a calibration fi le, the images were con-
verted to actual size. Then, the micrographs were 
loaded into the Master of Morphology, program for 
morphometric studies [3] and the areas (μm2) of 
follicles, colloid and follicular epithelium were 
determined in six fi elds of view from six sections of 
each organ. The follicular-colloid index was calcu-
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3–5 мкм, окрашенные гематоксилином и эози-
ном, фотографировали в режиме увеличения с 
использованием объектива Plan 40х/0.65, ∞/0.17, 
Zoom 162 max и сохраняли в формате TIFF. При 
помощи калибровочного файла изображения 
переводились в реальный размер. Далее микро-
фотографии загружали в компьютерную про-
грамму для морфометрических исследований 
Master of Morphology [3] и в шести полях зрения 
на шести срезах каждого органа определяли пло-
щади (мкм2) фолликулов, коллоида и фоллику-
лярного эпителия. Фолликулярно-коллоидный 
индекс рассчитывали как отношение площади 
фолликулярного эпителия к площади коллоида. 

Полученные цифровые данные обрабатывали 
в программе StatSoft Statistica v 10.0 с примене-
нием критериев Стьюдента и Пирсона. Статисти-
чески значимыми считали изменения с вероят-
ностью ошибки менее 5 % (р < 0,05). Силу влия-
ния контролируемых факторов определяли с 
помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Цифровые значения изменений площадей 

фолликулов, коллоида, эпителия и фоллику-
лярно-коллоидного индекса в группе контроля и 
в группах исследования приведены в табл. 1. 

У контрольных животных площадь фолли-
кула зависит от его составляющих – площади 
коллоида и площади эпителия. Все параметры 
равномерно увеличиваются по мере взросления 
животных. Фолликулярно-коллоидный индекс 
не зависит от изменений площади фолликулов и 
уменьшается с возрастом. 

В группе Tl площадь фолликулов практически 
равнозначна таковой в группе К, увеличиваясь с 
первых по шестидесятые сутки с 2034,83 ± 41,73 
до 2561,84 ± 84,90 мкм2. При этом внутри фолли-
кула изменяется соотношение коллоида и эпите-
лия. Площадь коллоида за весь период наблюде-
ния возрастает с 1147,34 ± 28,95 до 1374,01 ± 59,95 
мкм2. Данный показатель был статистически зна-
чимо выше, чем в группе контроля, в первый 
месяц после завершения 60-дневного воздей-
ствия толуола. Наиболее выраженные измене-
ния по площади коллоида зафиксированы в пер-
вую неделю реадаптации. На первые сутки они 
составили 25,13 %, а на седьмые сутки – 23,49 %; 
на пятнадцатые и тридцатые сутки произошло 
практически двукратное снижение – на 12,22 и 
10,89 % соответственно. На шестидесятые сутки 
различия в группах Tl и К были статистически 
незначимы. Площадь эпителия за весь период 

lated as the ratio of the follicular epithelium area to 
the colloid area.

The digital data obtained were processed in Stat-
Soft Statistica v 10.0 using Student’s and Pearson’s 
tests. Changes with an error probability of less than 
5% (p < 0,05) were considered statistically signifi -
cant. The strength of infl uence of the factors studied 
was determined using the one-way analysis of vari-
ance (ANOVA) [4].

RESULTS
The fi gures  of changes in the areas of follicles, col-

loid, epithelium and the follicular-colloid index in 
the control group and in the experimental groups are 
given in Table 1.

In control animals, the follicle area depends on its 
components – the colloid area and the epithelium 
area. All the parameters increase uniformly as the 
animals grow older. The follicular-colloid index does 
not depend on changes in the follicle area and 
decreases with age.

In the Tl group, the follicle area was virtually 
equal to that in the K group, increasing from the 1st to 
the 60th day from 2034,83 ± 41,73 to 2561,84 ± 84,90 
μm2. At the same time, the colloid-epithelium ratio 
inside the follicle changed. The colloid area increased 
from 1147,34 ± 28,95 to 1374,01 ± 59,95 μm2 over the 
entire observation period. This parameter was statis-
tically signifi cantly higher than in the control group 
in the fi rst month after discontinuation of a 60-day 
toluene exposure. The most pronounced changes in 
the colloid area were recorded in the fi rst week of 
readaptation. On the 1st day they amounted to 
25,13%, and on the 7th day – 23,49%; on the 15th and 
30th days there was an almost two-fold decrease – by 
12,22 and 10,89%, respectively. On the 60th day, the 
diff erences in the Tl and K groups were statistically 
insignifi cant. The epithelium area increased from 
887,49 ± 19,15 to 1187,83 ± 33,74 μm2 throughout 
the experiment, which was signifi cantly less than in 
the control group throughout the experiment. The 
most pronounced changes were also recorded in the 
fi rst week after discontinuation of toxic exposure. 
The diff erence for the epithelium area was 21,04 and 
21,37% on the 1st and 7th days, respectively; on the 
15th day – 14.84%. On the 30th and 60th days, the epi-
thelium area remained decreased – by 9,70 and 
8,34%, respectively (Fig. 1).

The follicular-colloid index was decreased 
throughout the experiment, also, with the maximum 
diff erences in the fi rst week after discontinuation of 
intoxication. On the 1st and 7th days, it was 0,77 ± 0,02 
and 0,75 ± 0.02, respectively, which is 36,88 and 
36,52% lower than in the control group. On the 
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наблюдения увеличивается с 887,49 ± 19,15 до 
1187,83 ± 33,74 мкм2, что достоверно значительно 
меньше, чем в контрольной группе, в течение 
всего периода наблюдений. Наиболее выражен-
ные изменения также зафиксированы в первую 
неделю после завершения неблагоприятного 
воздействия. Разница по показателю «площадь 
эпителия» составила 21,04 и 21,37 % на первые и 
седьмые сутки соответственно; на пятнадцатые 
сутки – 14,84 %. На тридцатые и шестидесятые 
сутки площадь эпителия остается сниженной – 
на 9,70 и 8,34 % соответственно (рис. 1).

Фолликулярно-коллоидный индекс был сни-
жен в течение всего периода наблюдений, с мак-
симумом различий также в первую неделю после 
завершения интоксикации. В первые и седьмые 
сутки он составил 0,77 ± 0,02 и 0,75 ± 0,02 соот-
ветственно, что на 36,88 и 36,52 % ниже, чем в 

15th and 30th days of the experiment this parameter 
slightly increases – to 0,86 ± 0,03 and 0,92 ± 0,03, 
respectively, but in comparison with the control 
group it remains decreased by 24,24 and 18,85%, 
respectively. On the 60th day the follicular-colloid 
index is 0,87 ± 0,03, which had no statistically sig-
nifi cantly diff erences in comparison with the control 
group. In the Tl group, the correlations between the 
parameters studied are similar to those in group K 
(Table 2). However, it should be noted that the rela-
tionship between the follicle area and the colloid area 
increases slightly and is rху = 0,92, and between the 
follicle area and the epithelium area decreases to 
rху = 0,79. There is also a moderate direct correlation 
between the colloid area and the epithelium area 
(rху = 0,48). A negative correlation (rху = –0,61), as in 
the control group, was revealed between the follicu-
lar-colloid index and the colloid area; a moderate 

Таблица 1. Изменение площадей фолликулов, коллоида, эпителия и фолликулярно-коллоидного индекса в группе 
контроля (К) и после 60-дневного воздействия парами толуола (Tl), эхинацеи (Eh) и толуола с эхинацеей (Tl + Eh) 
(М ± m)
Table 1. Changes in the areas of follicles, colloid, epithelium and the follicular-colloid index in the control group (K) and after 
60 days of exposure to toluene (Tl), Echinacea purpurea (Eh) and toluene + Echinacea purpurea (Tl + Eh) (M ± m)

Сроки (сутки)
Day K (n = 30) Tl (n = 30) Eh (n = 30) Tl + Eh (n = 30)

Площадь фолликула (мкм2) / Follicle area (μm2)
1-е / 1st 2040,90 ± 36,25 2034,83 ± 41,73 2120,16 ± 24,34 2053,13 ± 16,66
7-е / 7th 2155,29 ± 28,32 2138,02 ± 37,26 2246,77 ± 42,82 2126,80 ± 30,05
15-е / 15th 2438,43 ± 26,75 2386,10 ± 25,50 2682,62 ± 48,24* 2428,12 ± 35,68
30-е / 30th 2442,18 ± 21,06 2441,33 ± 49,17 2606,78 ± 59,57* 2315,30 ± 44,35*
60-е / 60th 2653,24 ± 47,93 2561,84 ± 84,90 2759,02 ± 34,90 2519,78 ± 34,84*

Площадь коллоида (мкм2) / Colloid area (μm2)
1-е / 1st 916,92 ± 20,20 1147,34 ± 28,95* 800,85 ± 26,37* 1057,31 ± 20,05*#

7-е / 7th 988,34 ± 29,71 1220,50 ± 31,92* 877,47 ±3 7,50* 1083,62 ± 21,18*#

15-е / 15th 1143,84 ± 26,50 1283,62 ± 21,18* 1179,98 ± 33,12 1267,92 ± 15,29*
30-е / 30th 1145,98 ± 27,74 1270,82 ± 20,28* 1204,16 ± 45,10 1094,14 ± 33,66#

60-е / 60th 1357,34 ± 52,55 1374,01 ± 59,95 1366,11 ± 21,70 1286,17 ± 32,21
Площадь эпителия (мкм2) / Epithelium area (μm2)

1-е / 1st 1123,98 ± 22,51 887,49 ± 19,15* 1319,31 ± 26,70* 995,82 ± 23,26*#

7-е / 7th 1166,95 ± 30,12 917,52 ± 13,02* 1369,29 ± 47,67* 1043,18 ± 20,42*#

15-е / 15th 1294,59 ± 25,43 1102,49 ± 23,23* 1502,64 ± 26,67* 1160,20 ± 29,78*
30-е / 30th 1296,20 ± 22,72 1170,50 ± 37,55* 1402,63 ± 28,53* 1221,16 ± 11,89*
60-е / 60th 1295,90 ± 7,63 1187,83 ± 33,74* 1392,91 ± 30,66* 1233,62 ± 26,31*

Фолликулярно-коллоидный индекс / Follicular-colloid index
1-е / 1st 1,23 ± 0,03 0,77 ± 0,02* 1,66 ± 0,08* 0,94 ± 0,04*#

7-е / 7th 1,19 ± 0,06 0,75 ± 0,02* 1,58 ± 0,11* 0,96 ± 0,03*#

15-е / 15th 1,14 ± 0,04 0,86 ± 0,03* 1,28 ± 0,04* 0,92 ± 0,02*
30-е / 30th 1,14 ± 0,04 0,92 ± 0,03* 1,17 ± 0,04 1,12 ± 0,03#

60-е / 60th 0,96 ± 0,04 0,87 ± 0,03 1,02 ± 0,03 0,96 ± 0,04
* Статистически значимые изменения (р < 0,05) при сравнении между группами Tl, Eh, Tl + Eh и К.
   Changes are (p < 0,05) statistically significant when compared between groups Tl, Eh, Tl + Eh and К.
# Статистически значимые изменения (р < 0,05) при сравнении между группами Tl + Eh и Tl.
   Changes are (p < 0,05) statistically significant when compared between groups Tl + Eh and Tl.
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группе контроля. На пятнадцатые и тридцатые 
сутки наблюдений данный показатель несколько 
возрастает – до 0,86 ± 0,03 и 0,92 ± 0,03, но в 
сравнении с контролем остается сниженным на 
24,24 и 18,85 % соответственно. На шестидесятые 
сутки фолликулярно-коллоидный индекс равен 
0,87 ± 0,03, что статистически значимо не отли-
чается от группы контроля. В группе Tl корреля-
ционные взаимосвязи межу исследуемыми пара-
метрами аналогичны таковым в группе К 
(табл. 2). Однако необходимо отметить, что 
между площадью фолликула и площадью колло-
ида взаимосвязь несколько возрастает и состав-
ляет rху = 0,92, а между площадью фолликула и 
площадью эпителия снижается до rху = 0,79. 
Межу площадью коллоида и площадью эпителия 
также присутствует умеренная прямая взаимос-
вязь (rху = 0,48). Выявлена отрицательная связь 
(rху = –0,61), как и в группе контроля, между 
фолликулярно-коллоидным индексом и площа-
дью коллоида, умеренная положительная связь 
(rху = 0,40) – между фолликулярно-коллоидным 
индексом и площадью эпителия и отрицательная 
связь (rху = –0,24) – между фолликулярно-
коллоидным индексом и площадью фолликула. 
Полученные данные подтверждают результаты 
однофакторного дисперсионного анализа влия-
ния хронической интоксикации толуолом на 
исследуемые параметры (табл. 3). Установлена 
высокая сила влияния толуола на изменения 
площади коллоида (91,45 %), эпителия (94,06 %) 
и фолликулярно-коллоидного индекса (97,87 %) 
(табл. 3).

positive correlation (rху = 0,40) – between the follic-
ular-colloid index and the epithelium area, and a 
negative correlation (rху = –0,24) between the follic-
ular-colloid index and the follicle area. The data 
obtained confi rm the results of the one-way ANOVA 
of the eff ect of chronic toluene intoxication on the 
studied parameters (Table 3). A strong infl uence of 
toluene on changes in the areas of colloid (91,45%), 
epithelium (94,06%) and the follicular-colloid index 
(97,87%) was found (Table 3).

Changes in the Eh group are presented in our pre-
vious paper [2]. In the Tl + Eh group, the follicle area 
increases from the 1st to the 60th day from 
2053,13 ± 16,66 to 2519,78 ± 34,84 μm2 (Table 1). 
When compared with the K group, statistically signifi -
cant diff erences were recorded only on the 30th and 
60th days: this parameter was 5,20 and 5,03% lower, 
respectively, than in the control group. When compar-
ing this parameter between the Tl + Eh and Tl groups, 
statistically signifi cant diff erences were not found. 
Throughout the experiment, the colloid area increases 
from 1057,31 ± 20,05 to 1286,17 ± 32,21 μm2. In com-
parison with the control group, this parameter was 
statistically signifi cantly higher on the 1st, 7th and 
15th days of the experiment – by 15,31, 9,64 and 
10,85%, respectively. At the same time, in comparison 
with the groups that did not receive Echinacea pur-
purea, a decrease in this parameter is noted. Statisti-
cally signifi cant diff erences were revealed on the 1st, 7th 
and 30th days – by 7,85, 11,22 and 13,90%, respec-
tively. The epithelium area from the 1st to the 60th days 
increases from 995,82 ± 23,26 to 1233,62 ± 26,31 μm2. 
The data obtained are lower than the control group 

Рис. 1. Изменения (%) площадей коллоида (S_С), эпителия (S_Ep) и фолликулов (S_F) после воздействия 
толуола в сравнении с группой контроля (*статистически значимые различия по сравнению с группой контроля)
Fig. 1. Changes (%) in the areas of colloid (S_C), epithelium (S_Ep) and follicles (S_F) after toluene exposure compared 

to the control group (diff erences are statistically signifi cant (p < 0,05) when compared to the control group)

30
25,13*

–21,04*

1-е сутки
1st day

7-е сутки
7th day

15-е сутки
15th day

30-е сутки
30th day

60-е сутки
60th day

–21,37*

–14,84*

–9,70* –8,34*

23,49*

12,22* 10,89*

–30

%

20

S_С

S_Ep

S_F

–20

10

–10

0



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Фомина К.А., Беров В.И.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 9, № 2 (2025)

78

values on the 1st, 7th and 15th days – by 11,40, 10,61 and 
10,38%, respectively. On the 30th and 60th days, the 
extent of changes decreases to 5,79 and 4,81%, respec-
tively. Compared with the Tl group, this parameter 
was higher throughout the experiment, especially on 
the 1st and 7th days – by 12,21 and 13,70%, respectively. 
The follicular-colloid index changes similarly to the 
previous parameter. On the 1st, 7th and 15th days, this 
parameter is 0,94 ± 0,04, 0,96 ± 0,03 and 0,92 ± 0,02, 
respectively, which is lower than in the control group 

Изменения в группе Eh представлены в 
нашей предыдущей работе [2]. В группе Tl + Eh 
площадь фолликулов увеличивается с первых 
по шес тидесятые сутки с 2053,13 ± 16,66 до 
2519,78 ± 34,84 мкм2 (см. табл. 1). При сравнении 
с группой К статистически значимые различия 
были зафиксированы только на тридцатые и 
шестидесятые сутки – на 5,20 и 5,03 % соответ-
ственно данный показатель был ниже, чем в 
группе контроля. При сравнении данного пока-

Таблица 3. Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния хронической интоксикации толуолом на 
исследуемые параметры
Table 3. Results of the one-way ANOVA of the effect of chronic toluene intoxication on the studied parameters

Показатель / Parameter F Fкрит / Fcrit h h2 ± mh
2

S_С_Tl 51,12* 4,96 0,9145 0,836 ± 0,164
S_С_ Eh 14,65* 4,96 0,7709 0,594 ± 0,041
S_K_Tl + Eh 7,84* 4,96 0,6629 0,439 ± 0,056
S_Ep_Tl 76,84* 4,96 0,9406 0,885 ± 0,011
S_ Ep _Eh 37,54* 4,96 0,8886 0,789 ± 0,021
S_Ep_Tl + Eh 15,52* 4,96 0,7798 0,608 ± 0,039
S_F_Tl 0,014 4,96 0,0380 0,001 ± 0,099
S_F_Eh 3,95 4,96 0,5323 0,283 ± 0,072
S_F_Tl + Eh 0,019 4,96 0,1397 0,019 ± 0,098
FСI_Tl 226,88* 4,96 0,9787 0,958 ± 0,004
FСI_ Eh 29,37* 4,96 0,8637 0,746 ± 0,025
FСI_Tl + Eh 19,70* 4,96 0,8144 0,663 ± 0,033

П р и м е ч а н и я .  F – отношение дисперсий; Fкрит – табличное значение; h – корреляционное отношение; h2 ± mh
2 – квадрат 

корреляционного отношения и его средняя ошибка; S_С – площадь коллоида; S_Ep – площадь эпителия; S_F – площадь фолликула; 
FСI – фолликулярно-коллоидный индекс; Tl – группа толуола; Eh – группа эхинацеи.
* Статистическая значимость различий между F и F крит.
N o t e .  F – variance ratio; Fcrit – critical value; h – correlation ratio; h2 ± mh

2 – square of the correlation ratio and its mean error; S_C – colloid 
area; S_Ep – epithelial area; S_F – follicle area; FCI – follicular-colloid index; Tl – toluene group; Eh – Echinacea purpurea group.
* Statistical significance of differences between F and Fcrit.

Таблица 2. Корреляционные связи между параметрами в группе контроля и экспериментальных группах
Table 2. Correlations between parameters in the control and experimental groups

Контроль / Control Толуол / Toluene

К S_С S_Ep S_F FСI Tl S_С S_Ep S_F FСI
S_C 1 S_С 1
S_Ep 0,44 1 S_Ep 0,48 1
S_F 0,83 0,87 1 S_F 0,92 0,79 1
FСI –0,59 0,47 –0,04 1 FСI –0,61 0,40 –0,24 1

Эхинацея / Echinacea purpurea Толуол + эхинацея / Toluene + Echinacea purpurea

Eh S_С S_Ep S_F FСI Tl + Eh S_С S_Ep S_F FСI
S_С 1 S_С 1
S_Ep –0,58 1 S_Ep –0,71 1
S_F 0,45 0,47 1 S_F 0,21 0,54 1
FKI –0,93 0,84 –0,08 1 FKI –0,92 0,93 0,20 1

П р и м е ч а н и е .  К – группа контроля; S_С – площадь коллоида; S_Ep – площадь эпителия; S_F – площадь фолликула; FСI – 
фолликулярно-коллоидный индекс; Eh – эхинацея.
N o t e .  K – control group; S_C – colloid area; S_Ep – epithelial area; S_F – follicle area; FCI – follicular-colloid index; Eh – Echinacea purpurea.
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зателя между группами Tl + Eh и Tl статистиче-
ски значимых различий зафиксировано не 
было. Площадь коллоида за весь период наблю-
дения возрастает с 1057,31 ± 20,05 до 
1286,17 ± 32,21 мкм2. В сравнении с контролем 
данный показатель статистически значимо был 
выше на первые, седьмые и пятнадцатые сутки 
эксперимента – на 15,31, 9,64 и 10,85 % соответ-
ственно. При этом, в сравнении с группами, не 
получавшими эхинацею, отмечается снижение 
данного параметра. Статистически значимые 
различия установлены на первые, седьмые и 
тридцатые сутки – на 7,85, 11,22 и 13,90 % соот-
ветственно. Площадь эпителия с первых по 
шестидесятые сутки возрастает с 995,82 ± 23,26 
до 1233,62 ± 26,31 мкм2. Полученные данные 
ниже значений контрольной группы на первые, 
седьмые и пятнадцатые сутки – на 11,40, 10,61 и 
10,38 % соответственно. На тридцатые и шести-
десятые сутки выраженность изменений умень-
шается до 5,79 и 4,81 % соответственно. В срав-
нении с группой Tl данный показатель был 
выше в течение всего периода наблюдения, осо-
бенно на первые и седьмые сутки – на 12,21 и 
13,70 % соответственно. Фолликулярно-колло-
ид ный индекс изме няется аналогично предыду-
щему параметру. На первые, седьмые и пятнад-
цатые сутки данный показатель составляет 
0,94 ± 0,04, 0,96 ± 0,03 и 0,92 ± 0,02 соответ-
ственно, что ниже, чем в группе контроля, на 
23,04, 18,78 и 19,39 % соответственно. На трид-
цатые и шестидесятые сутки значения этого 
показателя приближаются к контрольным. При 
сравнении фолли кулярно-коллоидного индекса 
в группах Tl + Eh и Tl отмечается его повышение 
в течение всего периода наблюдения. Статисти-
чески значимые изменения отмечены на пер-
вые, седьмые и тридцатые сутки – на 21,93, 27,94 
и 21,50 % соответственно. В группе Tl + Eh кор-
реляционные связи межу исследуемыми пара-
метрами аналогичны таковым в группе Eh (см. 
табл. 2). Сильная отрицательная связь установ-
лена между фолли ку лярно-коллоидным индек-
сом и площадью коллоида (rху = –0,92), а силь-
ная положительная связь – между фолли ку-
лярно-коллоидным индек сом и площадью эпи-
телия (rху = 0,93). И усиливается отрицательная 
связь между площадью коллоида и площадью 
эпителия (rху = –0,71). Однофакторный диспер-
сионный анализ показал, что одновременное 
воздействие толуола и эхинацеи влияет на изме-
нения площади коллоида (на 66,29 %), эпителия 
(на 77,98 %) и фолликулярно-коллоидного 
индекса (на 81,44 %) (см. табл. 3). 

by 23.04, 18,78 and 19,39%, respectively. On the 30th 
and 60th days, the values  of this indicator approach 
the control ones. When comparing the follicular-col-
loid index in the Tl + Eh and Tl groups, its increase is 
noted throughout the experiment. Statistically signifi -
cant changes are revealed on the 1st, 7th and 30th days – 
by 21,93, 27,94 and 21,50%, respectively. In the 
Tl + Eh group, the correlations between the parame-
ters are similar to those in the Eh group (Table 2). 
A strong negative correlation was found between the 
follicular-colloid index and the colloid area 
(rху = –0,92), and a strong positive correlation – 
between the follicular-colloid index and the epithe-
lium area (rху = 0,93). And a negative correlation 
between the colloid area and the epithelium area 
strengthens (rху = –0,71). The one-way ANOVA 
showed that the simultaneous toluene and Echinacea 
purpurea exposure aff ects the changes in the colloid 
area (by 66,29%), epithelium area (by 77,98%) and 
the follicular-colloid index (by 81,44%) (Table 3).

DISCUSSION
The results obtained during our study confi rm 

and сomplete the previously presented data on the 
qualitative and quantitative structural changes in the 
thyroid gland in rats after a 60-day toluene intoxica-
tion [5]. The changes revealed indicate a decrease in 
functional activity of the thyroid gland, which is 
associated with adverse eff ects caused by epoxy res-
ins, which were composed of toluene since their 
metabolites trigger a chain of free-radical processes 
and launch the development of oxidative stress, lead-
ing to damage to cellular structures [6]. According to 
Morozov and Luzin [7], toxic factors enhance lipid 
peroxidation, free radical formation and activate the 
expression of apoptosis-related genes. Maximum 
changes are observed by the end of the second month 
of intoxication, which is comparable with the results 
after a 60-day exposure to other toxicants, such as 
epichlorohydrin [6] and sodium benzoate [7]. At the 
same time, according to [8], after discontinuation of 
toxicant exposure, thyrocytes are able to recover 
their morphofunctional state partially or completely, 
which is confi rmed by the results of the present 
study. Previously, it was shown that Echinacea pur-
purea stimulates secretory function of the thyroid 
gland without structural disorganization and cell 
damage [2]. We found that for such a parameter as 
the follicle area, in rats from the Echinacea pur-
purea + toluene exposure group, compared with ani-
mals that did not receive Echinacea purpurea, dif-
ferences were insignifi cant throughout the experi-
ment. Apparently, this is due to the fact that the 
herbal preparation stimulates the growth of follicu-
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ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в данной работе результаты под-

тверждают и дополняют представленные ранее 
данные о качественных и количественных струк-
турных преобразованиях щитовидной железы 
крыс после 60-дневной интоксикации толуо-
лом [5]. Выявленные изменения свидетель-
ствуют о снижении функциональной активности 
щитовидной железы, что связано с повреждаю-
щим действием эпоксидных смол, в состав кото-
рых входит толуол, так как продукты их метабо-
лизма активируют цепь свободнорадикальных 
процессов и потенцируют развитие оксидатив-
ного стресса, приводящего к повреждениям кле-
точных структур [6]. По данным В.Н. Морозова 
и В.И. Лузина [7] токсические факторы усили-
вают перекисное окисление липидов, образова-
ние свободных радикалов и активируют экс-
прессию генов, ответственных за процессы апоп-
тоза. Максимальные сдвиги наблюдаются к 
концу второго месяца интоксикации, что сопо-
ставимо с результатами, полученными после 
60-суточного воздействия и других токсических 
факторов, таких как эпихлоргидрин [6] и бен-
зоат натрия [7]. При этом, по данным [8], после 
отмены действия токсического фактора тиро-
циты способны восстанавливать свое морфо-
функциональное состояние частично или пол-
ностью, что подтверждают результаты настоя-
щего исследования. Ранее было установлено, 
что эхинацея стимулирует синтетическую актив-
ность щитовидной железы без нарушения ее 
структурной организации и повреждения клеток 
[2]. В данной работе мы выявили, что в отноше-
нии такого показателя, как площадь фоллику-
лов, у крыс, которым вводили эхинацею на фоне 
воздействия толуола, в сравнении с животными, 
не получавшими корректор, различия были 
недостоверными в течение всего периода наблю-
дения. Видимо, это связано с тем, что препарат 
стимулирует рост фолликулярного эпителия и 
усиливает резорбцию коллоида, о чем свиде-
тельствуют статистически значимое увеличение 
площади эпителия и уменьшение площади кол-
лоида. За счет этих взаимосвязанных процессов 
общая площадь фолликулов остается постоян-
ной. Изменения сохраняются в течение первого 
месяца после завершения экспериментальных 
воздействий, а к концу второго месяца все пока-
затели приближаются к контрольным значе-
ниям, что может свидетельствовать о стабилиза-
ции изучаемых структур, восстановлении функ-
ции тироцитов и гормонального баланса. Эхина-
цея пурпурная обладает протекторным дей-

lar epithelium and enhances colloid resorption, as 
evidenced by a statistically signifi cant increase in the 
epithelium area and a decrease in the colloid area. 
Because of these interrelated processes, the total fol-
licle area remains constant. The changes persist for 
the fi rst month after discontinuation of experimental 
exposure, and by the end of the second month, all 
parameters approach the control values, which may 
indicate stabilization of the structures studied, recov-
ery of thyrocyte function and hormonal balance. 
Echinacea purpurea has a protective eff ect and ame-
liorates endocrine changes in the hypothalamic-pitu-
itary-thyroid axis induced by chronic inhalation 
exposure to epoxy resins [9]. Histomorphometric 
evaluation of thyroid follicles will allow predicting 
the risks of developing endocrine disorders and com-
plications during recovery after long-term exposure 
to toxic agents emitted into the air [10].

CONCLUSION 
Morphological changes in thyroid follicles of mature 

rats after chronic intoxication with toluene vapors at a 
concentration of 500 mg/m3 indicate a decrease in the 
functional activity of the organ. The colloid-epithelium 
ratio in the follicles changes. The maximum diff erences 
were revealed during the fi rst week after discontinua-
tion of toxic exposure – the colloid area increases by 
25,13%, the epithelium area decreases by 21,37%, the 
follicular-colloid index decreases by 36,88%. The 
strength of the eff ect of toluene on all parameters is 
above 90%. In daily administration of Echinacea pur-
purea at a dose of 200 mg/kg amid toluene exposure, 
the growth of follicular epithelium and colloid resorp-
tion, infl uencing the follicular-colloid index, enhances 
(rху = 0,93 and rху = –0,92, respectively). The eff ect of 
the herbal preparation persists for a month after dis-
continuation of experimental exposure – the colloid 
area decreases by 13,90%, and the follicular-colloid 
index increases by 21,50% compared to groups of rats 
that did not receive Echinacea purpurea tincture dur-
ing toluene intoxication.

Thus, experimental evidence of the eff ectiveness 
of Echinacea purpurea administration in chronic 
toxic pollutant exposure will contribute to the expan-
sion of its use for medical and preventive purposes, 
in the combined treatment of endocrine diseases and 
to increase the tolerance, resistance and adaptive 
potential of the body to the action of exogenous 
agents, in disorders both in the peripheral endocrine 
organs and in cell membranes and structural compo-
nents of diff erent cells of the body.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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ствием и нормализует эндокринные изменения 
по гипоталамо-гипофизарно-тирео идной оси, 
индуцированные хроническим ингаляционным 
воздействием эпоксидных смол [9]. Гистомор-
фометрическое исследование фолликулов щито-
видной железы позволит спрогнозировать риски 
развития эндокринных нарушений и осложне-
ний в процессе восстановления организма после 
длительных воздействий токсико агентов, выбра-
сываемых в воздушную среду [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфологические изменения фолликулов 

щитовидной железы половозрелых крыс после 
хронической интоксикации парами толуола в 
концентрации 500 мг/м3 свидетельствуют о сни-
жении функциональной активности органа. 
В фолликулах изменяется соотношение колло-
ида и эпителия. Максимум различий установлен 
в течение первой недели после завершения 
неблагоприятного воздействия – площадь кол-
лоида увеличивается на 25,13 %, площадь эпите-
лия уменьшается на 21,37 %, фолликулярно-
колло идный индекс снижается на 36,88 %. Сила 
влияния толуола на все показатели – выше 90 %. 
При ежедневном приеме на фоне воздействия 

толуола эхинацеи пурпурной в дозе 200 мг/кг 
усиливается рост фолликулярного эпителия и 
резорбция коллоида, от которых зависит 
фолликулярно-коллоидный индекс (rху = 0,93 и 
rху = –0,92 соответственно). Эффект препарата 
сохраняется в течение месяца после завершения 
экспериментальных воздействий – площадь кол-
лоида снижается на 13,90 %, а фолликулярно-
коллоидный индекс возрастает на 21,50 % в срав-
нении с группами крыс, не получавшими коррек-
тор при интоксикации парами толуола. 

Таким образом, экспериментальное под-
тверждение эффективности применения эхина-
цеи при хроническом воздействии токсических 
поллютантов будет способствовать расширению 
ее использования в санитарно-профилактических 
целях, в комплексном лечении эндокринных 
заболеваний и для повышения стойкости, сопро-
тивляемости и адаптации организма к действию 
чужеродных агентов, как при нарушениях в пери-
ферических эндокринных органах, так и в кле-
точных мембранах и структурных компонентах 
различных клеток организма.
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CD117-позитивный рак яичника: обзор литературы 
Д.В. Буланов, А.М. Соловьева

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России (Пироговский Университет), Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Рак яичника – одна из самых агрессивных злокачественных опухолей женской репродуктивной 
системы, отличающаяся высокой смертностью и сложностью раннего выявления. На начальных стадиях рак яич-
ника, как правило, протекает бессимптомно, что затрудняет его диагностику до момента, когда заболевание дости-
гает продвинутых клинических стадий. 
Ц е л ь .  Продемонстрировать клинико-морфологические и прогностические особенности рака яичника с имму-
ногистохимической экспрессией CD117. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведен анализ различных литературных источников, рассматривающих 
проблему рака яичника, ассоциированного с экспрессией CD117. Для поиска литературы использованы базы дан-
ных PubMed, Scopus, Research Square и Web of Science. В обзор включены статьи, опубликованные с 2021 по 2024 
годы. 
Р е з у л ь т а т ы .  Анализ данных научной литературы подтвердил значимость высокого уровня экспрессии 
CD117 в опухолевых клетках в сочетании с другими иммуногистохимическими маркерами, характерными для 
серозного рака яичника высокой степени злокачественности (SOX2, COT4 и NANOG). Активация CD117 при раке 
яичников приводит к активации нисходящих сигнальных путей, с вовлечением генов: RAS/ERK, PI3K, SRC, JAK/
STAT, Wnt и Notch, в результате которой формируются популяции раковых стволовых клеток, обусловливая высо-
кий агрессивный биологический потенциал опухоли.
З а к л ю ч е н и е .  Высокая экспрессия CD117 связана с неблагоприятным прогнозом, более агрессивным 
течением заболевания и склонностью к метастазированию. 
Ключевые слова: рак яичника, CD117 (c-kit), раковые стволовые клетки (РСК), диагностика и прогноз, иммуно-
гистохимическое исследование.
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CD117-positive ovarian cancer: a literature review
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Ovarian cancer is one of the most aggressive malignant tumors of the female reproductive sys-
tem, characterized by high mortality and diffi  culty in early detection. At the early stages, ovarian cancer is usually asymp-
tomatic, which complicates its diagnosis until the disease reaches advanced clinical stages.
A i m .  To demonstrate the clinical, morphological and prognostic features of ovarian cancer with CD117 expression.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  An analysis of various literature sources considering the problem of ovarian 
cancer associated with CD117 expression was performed. PubMed, Scopus, Research Square and Web of Science databases 
were used to search for literature. The review includes articles published from 2021 to 2024.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак яичника представляет собой сложную и 

гетерогенную группу злокачественных новообра-
зований, в основе которой лежит разнообразие 
гистогенеза опухолевых клеток. Это многообра-
зие обусловливает особенности канцерогенеза, 
иммунофенотип опухоли, молекулярные под-
типы, а также особенности прогрессирования и 
метастазирования, что определяет клинический 
прогноз пациентов с данным злокачественным 
новообразованием [1]. Свыше 90 % опухолей яич-
ников формируются из эпителиальных клеток, 
около 5–6 % – из стромальных клеток полового 
тяжа и менее 3 % – из зародышевых клеток [2]. 
Эпителиальные (серозные) раки яичников клас-
сифицируются на две основные группы: сероз-
ные карциномы низкой степени злокачественно-
сти (Low-grade), отличающиеся генетической 
устойчивостью, и серозные карциномы высокой 
степени злокачественности (High-grade), кото-
рые характеризуются генетической нестабильно-
стью [3].

Среди всех эпителиальных опухолей выде-
ляют пять ключевых гистологических подтипов:

1. Серозная карцинома высокой степени 
злокачественности – самая распространенная 
форма, составляющая 70 % всех случаев.

2. Серозная карцинома низкой степени зло-
качественности – около 5 %.

3. Эндометриоидная карцинома – 10 %.
4. Светлоклеточная карцинома – 6–10 %.
5. Муцинозная карцинома – 3–4 %.
Международные исследования последних лет 

показывают, что серозная карцинома высокой 
степени злокачественности может происходить 
из фаллопиевых труб, а также из поверхностного 
эпителия яичников [4–6]. Эти опухоли склонны 
к агрессивному росту, быстрому распростране-

INTRODUCTION
Ovarian cancer is a complex and heterogeneous 

group of malignant neoplasms, which is based on the 
diversity of tumor cell histogenesis. This diversity 
underlies the features of carcinogenesis, tumor 
immunophenotype, molecular subtypes, as well as 
features of progression and metastasis, which deter-
mines clinical prognosis in patients with this malig-
nant neoplasm [1]. Over 90% of ovarian tumors are 
formed from epithelial cells, about 5–6% – from sex 
cord stromal cells, and less than 3% – from germ 
cells [2]. Epithelial (serous) ovarian cancers are clas-
sifi ed into two main groups: low-grade serous carci-
nomas, which are characterized by genetic stability, 
and high-grade serous carcinomas, which are char-
acterized by genetic instability [3].

Among all epithelial tumors, there are the fi ve key 
histological subtypes:

1. High-grade serous carcinoma is the most com-
mon form, accounting for 70% of all cases.

2. Low-grade serous carcinoma – about 5%.
3. Endometrioid carcinoma – 10%.
4. Clear cell carcinoma – 6–10%.
5. Mucinous carcinoma – 3–4%.
Recent international studies have shown that 

high-grade serous carcinoma can originate from the 
fallopian tubes, as well as from the ovarian surface 
epithelium [4–6]. These tumors are prone to aggres-
sive growth, rapidly spread to the omentum and 
mesentery, and often cause ascites [2, 3]. Low-grade 
serous carcinomas predominantly originate from the 
fallopian tubes, while clear cell and endometrioid 
carcinomas – from endometrioid sites.

Epithelial ovarian tumors are divided into two 
types based on molecular characteristics:

• Type I cancer (endometrioid, clear cell, muci-
nous and low-grade serous cancer) – rarely associ-
ated with a TP53 gene mutation. Such tumors are 

R e s u l t s .  The analysis of the literature data confi rmed the presence of high CD117 expression in tumor cells in 
combination with other immunohistochemical markers characteristic of high-grade serous ovarian cancer (SOX2, COT4, 
and NANOG). CD117 activation in ovarian cancer leads to activation of downstream signaling pathways involving the 
genes: RAS/ERK, PI3K, SRC, JAK/STAT, Wnt, and Notch, resulting in the formation of cancer stem cell populations, 
which determines high aggressiveness of the tumor.
C o n c l u s i o n .  High expression of CD117 is associated with poor prognosis, more aggressive disease progression 
and tendency to metastasizing. 
Keywords: ovarian cancer, CD117 (c-kit), cancer stem cells (CSC), diagnosis and prognosis, immunohistochemical study.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Bulanov D.V., Soloveva А.М. CD117-positive ovarian cancer: a literature review. Journal of 
Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):83-96. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-83-96
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нию на сальник и брыжейку и часто вызывают 
асцит [2, 3]. Низкодифференцированные сероз-
ные карциномы возникают преимущественно из 
фаллопиевых труб, а светлоклеточные и эндоме-
триоидные карциномы – из эндометриоидных 
очагов. 

Эпителиальные опухоли яичников по молеку-
лярным характеристикам делятся на два типа:

• Рак I типа (эндометриоидный, светлоклеточ-
ный, муцинозный и серозный рак низкой сте-
пени злокачественности) – с редкой ассоциацией 
с мутацией гена TP53. Такие опухоли, как пра-
вило, генетически стабильны и развиваются мед-
ленно; они чаще обнаруживаются у молодых 
женщин [3].

• Рак II типа (серозная карцинома высокой 
степени злокачественности, недифференциро-
ванные карциномы и карциносаркомы) характе-
ризуется частыми мутациями гена TP53, отсут-
ствием предшествующих поражений и высокой 
агрессивностью [3].

Опухоли I типа медленно растут и на момент 
диагностики часто ограничены яичниками, тогда 
как опухоли II типа характеризуются высокой 
пролиферативной активностью, генетической 
нестабильностью и распространением на брю-
шину или сальник [6]. У пациентов с опухолями 
II типа часто выявляют мутации в генах Nоtch, 
RB1 и FOXM1 [7]. Риск развития рака яичников 
также связан с семейной историей болезни, мута-
циями в генах BRCA1/BRCA2, ранним началом 
менструации, отсутствием родов, эндометриозом 
и личным анамнезом других видов рака, таких 
как рак молочной железы, матки или колорек-
тальный рак. Также среди факторов риска – позд-
няя менопауза [8]. 

Мутации гена BRCA1/2 ассоциируются с 
инвазивным серозным раком высокой степени 
злокачественности и более высокой выживае-
мостью, благодаря эффективному ответу на 
химиотерапию на основе платины [9]. Помимо 
BRCA1/2, в развитие рака яичников могут быть 
вовлечены мутации в генах TP53, BARD1, 
C14EK2, PALB2, MRE11, KRAS, BRAF, PTEN, 
CTNNB1 (β-катенин), BRIP1, NBN, MSH6, RAD50 
и RAD51C [10]. Опухолевые клетки рака яичника 
характеризуются повышенным содержанием 
белков группы AT-hook (HMGA), которые 
играют критическую роль в регуляции роста, 
дифференцировки, неопластической трансфор-
мации и апоптоза клеток [6]. Кроме того, сома-
тическая митохондриальная ДНК также может 
быть вовлечена в процесс развития и прогресси-
рования заболевания.

usually genetically stable and develop slowly; they 
are more often found in young women [3]. 

• Type II cancer (high-grade serous carcinoma, 
undiff erentiated carcinomas and carcinosarcomas) 
is characterized by frequent mutations of the TP53 
gene, the absence of prior lesions and high aggres-
siveness [3].

Type I tumors are slow growing and located only 
in the ovaries at diagnosis, whereas type II tumors 
are characterized by high proliferative activity, 
genetic instability, and peritoneal or omental spread-
ing [6]. Mutations in the Notch, RB1, and FOXM1 
genes are often detected in patients with type II 
tumors [7]. The risk of developing ovarian cancer is 
also associated with having the disease in the family 
history, mutations in the BRCA1/BRCA2 genes, early 
onset of menstruation, nulliparity, endometriosis, 
and a personal history of other cancers such as 
breast, uterine, or colorectal cancer. Late menopause 
is also among the risk factors [8].

Mutations in the BRCA1/2 gene are associated 
with invasive high-grade serous cancer and higher 
survival rate due to an eff ective response to platinum-
based chemotherapy [9]. In addition to BRCA1/2, 
mutations in the TP53, BARD1, C14EK2, PALB2, 
MRE11, KRAS, BRAF, PTEN, CTNNB1 (β-catenin), 
BRIP1, NBN, MSH6, RAD50, and RAD51C genes may 
be involved in the development of ovarian cancer [10]. 
Ovarian cancer tumor cells are characterized by an 
increased content of AT-hook family proteins 
(HMGA), which play a critical role in the regulation of 
cell growth, diff erentiation, neoplastic transforma-
tion, and apoptosis [6]. In addition, somatic mito-
chondrial DNA may also be involved in the develop-
ment and progression of the disease.

AIM OF THE RESEARCH
To demonstrate the clinical and morphological 

features of ovarian cancer with CD117 expression 
and, accordingly, the importance of early and accu-
rate diagnosis, as well as of a comprehensive 
approach to the treatment and monitoring of patients 
with this aggressive cancer type.

MATERIALS AND METHODS 
An analysis of various literature sources consider-

ing the problem of ovarian cancer associated with 
positive CD117 expression was performed. PubMed, 
Scopus, Research Square and Web of Science data-
bases were used to search for literature. The review 
includes articles published from 2021 to 2024. The 
data used were devoted to the study of CD117 expres-
sion in ovarian cancer, availability of data on immu-
nohistochemical analysis of CD117 expression in 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Продемонстрировать клинико-морфологи че-

ские особенности рака яичника с экспрессией 
CD117 и, соответственно, значимость ранней и 
точной диагностики, а также важность комплекс-
ного подхода к лечению и мониторингу пациен-
тов с этим агрессивным подтипом онкологиче-
ского заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ различных литературных 

источников, рассматривающих проблему рас-
пространения рака яичников, ассоциированного 
с позитивной иммуногистохимической экспрес-
сией CD117. Для поиска литературы использо-
ваны базы данных PubMed, Scopus, Research 
Square и Web of Science. В обзор включены ста-
тьи, опубликованные с 2021 по 2024 годы. 
Использовались данные, посвященные изуче-
нию экспрессии CD117 при раке яичника, нали-
чию данных об иммуногистохимической экс-
прессии CD117 в опухолевых клетках, оценке про-
гностической значимости CD117, описанию сиг-
нальных путей, активируемых при экспрессии 
CD117, и роли CD117 в формировании популяции 
раковых стволовых клеток. 

Данные анализировались с использованием 
методов качественного синтеза и были сгруппи-
рованы по тематическим разделам: общая харак-
теристика экспрессии CD117 при раке яичника, 
связь экспрессии CD117 с маркерами серозного 
рака яичника, роль CD117 в активации сигналь-
ных путей, влияние CD117 на формирование ство-
ловых раковых клеток, прогностическое значе-
ние CD117 и обсуждение перспектив терапевтиче-
ских стратегий, нацеленных на CD117. 

Ограничения исследования: ограниченный 
набор баз данных, возможная субъективность при 
отборе, гетерогенность используемых ме тодик.

CD117-ПОЗИТИВНЫЙ РАК ЯИЧНИКОВ
CD117-позитивный рак яичников представ-

ляет собой особый подтип данного типа злокаче-
ственной опухоли, характеризующийся экспрес-
сией рецептора тирозинкиназы CD117 (c-kit) на 
поверхности опухолевых клеток [9]. CD117 явля-
ется трансмембранным рецептором тирозинки-
назы 3-го типа, расположенным на 4-й хромо-
соме (4q12) [3]. Он был идентифицирован как 
клеточный гомолог онкогена вируса кошачьей 
саркомы v-kit [1–3]. Активация рецептора CD117 
фактором стволовых клеток запускает различ-
ные сигнальные пути [3]. CD117 участвует в регу-

tumor cells, assessment of the CD117 prognostic sig-
nifi cance, description of signaling pathways acti-
vated by CD117 expression, and the role of CD117 in 
generating cancer stem cell subpopulation.

The data were analyzed using qualitative synthe-
sis methods and grouped into thematic sections: 
general characteristics of CD117 expression in ovar-
ian cancer; the relationship of CD117 expression with 
markers of serous ovarian cancer; the role of CD117 
in signaling pathway activation; the eff ect of CD117 
on cancer stem cell generation; the prognostic value 
of CD117, and the discussion of the prospects for 
therapeutic strategies targeting CD117. 

Limitations of the study: limited set of databases, 
possible subjectivity in selection, heterogeneity of 
the methods used.

CD117 POSITIVE OVARIAN CANCER
CD117-positive ovarian cancer is a specifi c sub-

type of this malignancy characterized by the expres-
sion of the CD117 (c-kit), tyrosine kinase receptor on 
the surface of tumor cells [9]. CD117 is a transmem-
brane receptor of type 3 tyrosine kinase located on 
chromosome 4 (4q12) [3]. It has been identifi ed as a 
cellular homolog of the oncogene v-kit of the feline 
sarcoma virus [1–3]. CD117 receptor activation by 
stem cell factor triggers various signaling pathways 
[3]. CD117 is involved in regulation of important cel-
lular functions, including metabolism, growth, pro-
liferation, survival, diff erentiation, apoptosis, and 
migration [1, 8]. The oncogenicity of CD117 is associ-
ated with its excessive activation, which leads to 
upregulation of the aforementioned pathways or 
constitutive gain-of-function mutations [10]. Such 
mutations have been found in many malignant 
tumors [1, 3, 8]. CD117-positive ovarian tumor cells 
have self-renewal and chemoresistance properties. 
CD117 activation in ovarian cancer leads to activa-
tion of downstream signaling pathways involving 
RAS/ERK, PI3K, SRC, JAK/STAT, Wnt, and Notch 
genes [11–13], resulting in the generation of cancer 
stem cell subpopulations.

Studies focused on investigating the biological 
characteristics of ovarian cancer cells have demon-
strated that CD117-positive ovarian cancer cells, in 
addition to the ability to self-regenerate, have the 
unique plasticity and ability to generate diff erent 
variants of metastatic spread [14–16]. This ability to 
metastasize is a key factor determining the unfavor-
able prognosis in ovarian cancer. Numerous studies, 
performed on various cell lines and in vivo models, 
have revealed a direct and statistically signifi cant 
correlation between the level of CD117 expression 
and a number of clinicopathological factors, includ-
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ляции важных клеточных функций, включая 
метаболизм, рост, пролиферацию, выживание, 
дифференцировку, апоптоз и миграцию [1, 8]. 
Онкогенный потенциал CD117 связан с его чрез-
мерной активацией, которая приводит к усиле-
нию регуляции вышеупомянутых путей или кон-
ститутивным мутациям усиления функции [10]. 
Такие мутации были обнаружены во многих 
з локачественных опухолях [1, 3, 8]. CD117-
положительные клетки опухоли яичников обла-
дают свойствами самообновления и химиорези-
стентности. Активация CD117 при раке яичников 
приводит к активации нисходящих сигнальных 
путей, с вовлечением генов RAS/ERK, PI3K, SRC, 
JAK/STAT, Wnt и Notch [11–13], в результате кото-
рой формируются популяции раковых стволовых 
клеток.

Исследования, направленные на изучение 
биологических характеристик клеток рака яич-
ника, продемонстрировали, что CD117-
положительные клетки рака яичника, помимо 
способности к саморегенерации, обладают уни-
кальной пластичностью и способностью к гене-
рации различных вариантов метастатического 
распространения [14–16]. Эта способность к мета-
стазированию является ключевым фактором, 
определяющим неблагоприятный прогноз при 
раке яичника. Многочисленные исследования, 
проведенные на различных клеточных линиях и 
моделях in vivo, выявили прямую и статистиче-
ски значимую корреляцию между уровнем экс-
прессии CD117 и рядом клинико-патологических 
факторов, включая, в частности, развитие химио-
резистентности к стандартным режимам тера-
пии, позднее выявление заболевания на клини-
чески значимой стадии и более высокую степень 
злокачественности опухоли, что указывает на 
агрессивный фенотип [17–20]. 

В контексте изучения межклеточного взаимо-
действия и распространения опухоли было уста-
новлено, что более высокий уровень экспрессии 
CD117 во внеклеточных везикулах, продуцируе-
мых клетками рака яичника, положительно кор-
релирует с более агрессивной опухолевой инва-
зией [21]. Внеклеточные везикулы играют важ-
ную роль в межклеточной коммуникации и рас-
пространении опухолевых клеток, и повышен-
ный уровень CD117 в этих везикулах может спо-
собствовать инвазивному росту опухоли и ее 
метастатическому распространению.

Экспрессия CD117 является важным факто-
ром, который необходимо учитывать при иссле-
довании рака яичника. Как видно на рис. 1, имму-
ногистохимическое окрашивание антителом 

ing, in particular, the development of chemoresis-
tance to standard therapy regimens, late diagnosis of 
the disease at an advanced stage and a higher grade, 
which indicates aggressive phenotype [17–20].

In the context of studying cell-cell interaction and 
tumor spread, it was found that CD117 overexpres-
sion in extracellular vesicles produced by ovarian 
cancer cells positively correlates with more aggres-
sive tumor invasion [21]. Extracellular vesicles play 
an important role in cell-cell interaction and tumor 
cell spread, and an increased level of CD117 in these 
vesicles may contribute to invasive tumor growth 
and its metastatic spread.

CD117 expression is a substantial factor to con-
sider in ovarian cancer research. As shown in Fig. 1, 
immunohistochemical staining with CD117 antibody 
can demonstrate a diff use membranous/cytoplasmic 
pattern of tumor cell staining. Given that CD44, 
along with CD117, is also a widely recognized factor 
associated with tumor initiation and maintenance of 
stemness properties, researchers have developed 
approaches involving a combination of CD117 and 
CD44 to more accurately identify subpopulations of 
cells with a relatively higher level of stemness [22–
24]. These subpopulations of cells with pronounced 
stemness are critical in the process of tumor relapse 
and drug resistance development, making them an 
important target for future therapy discovery. Devel-
opment of methods to identify and target these sub-
populations is a promising direction in improving 
the eff ectiveness of ovarian cancer therapy.

THE ROLE OF CANCER STEM CELLS
Cancer stem cells (CSCs) are a unique subpopula-

tion of tumor cells that exhibit pluripotency, self-
renewal, and tumor-inducing properties. Although 
CSCs are present in small quantity in a variety of 
malignant tumors, they play a signifi cant role in 
tumor progression, metastasis, and resistance to 
therapy [9]. CSCs were initially described in the con-
text of hematological diseases, but were subsequently 
identifi ed in solid tumors, including ovarian cancer 
[1, 10, 25]. Pioneering work by Hosseini et al. dem-
onstrated that ovarian stem cells can initiate tumors 
in case of their transplantation into the peritoneal 
cavity of mice, suggesting their crucial role in the 
development of aggressive clinical and morphologi-
cal subtypes of ovarian cancer [26]. Morphologically, 
verifi cation of aggressive growth often includes the 
presence of solid/trabecular fi elds of atypical epithe-
lial cells with necrosis (Fig. 2). CSCs expressing 
CD117 (c-kit) represent a distinct subpopulation 
associated with an aggressive course of the disease. 
CD117, being the tyrosine kinase receptor, regulates 
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CD117 может демонстрировать диффузный мем-
бранно-цитоплазматический тип окрашивания 
опухолевых клеток. Принимая во внимание, что 
CD44, наряду с CD117, также является широко 
признанным фактором, ассоциированным с ини-
циацией опухоли и поддержанием свойств ство-
ловости, исследователи разработали подходы, 
включающие комбинацию CD117 и CD44 для 
более точной идентификации субпопуляций кле-
ток с относительно более высоким потенциалом 
стволовости [22–24]. Эти субпопуляции клеток с 
выраженными свойствами стволовых клеток 
имеют решающее значение в процессе рецидива 
опухоли и развития лекарственной устойчиво-
сти, что делает их важной мишенью для будущих 
терапевтических разработок. Разработка методов 
для идентификации и воздействия на эти субпо-
пуляции является перспективным направлением 
в повышении эффективности терапии рака 
я ичника. 

РОЛЬ РАКОВЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
Раковые стволовые клетки (РСК) составляют 

уникальную субпопуляцию опухолевых клеток, 
обладающую свойствами плюрипотентности, 
самообновления и способности к индукции опу-
холевого роста. Хотя РСК присутствуют в незна-
чительных количествах в структурах различных 
злокачественных опухолей, они играют значи-
мую роль в прогрессировании опухоли, ее мета-
стазировании и устойчивости к терапии [9]. Пер-
воначально РСК были описаны в рамках гемато-
логических заболеваний, однако в дальнейшем 
их выявили и в солидных опухолях, включая рак 

cancer cell proliferation and survival, and supports 
CSCs self-renewal and diff erentiation, which con-
tributes to tumor progression. The presence of these 
cells may explain heterogeneity of ovarian cancer 
and its therapy resistance.

There are several theories of the origin of CSCs, as 
their precursors have not yet been clearly identifi ed. 
In particular, some models suggest that CSCs may be 
derived from normal stem cells, somatic progenitor 
cells, or diff erentiated cells that, because of muta-
tions, acquire the ability to self-renewal, and become 
tumor cells [26–28]. Factors such as horizontal gene 
transfer, genomic instability, and microenvironmen-
tal changes (e.g., hypoxia, stress, and ionizing radia-
tion exposure) may contribute to the transformation 
of these cells into CSCs [1]. Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) mediated by TGF-β1 also plays a 
key role in the formation of CSCs, promoting their 
transition to a phenotype that exhibits plasticity and 
migratory capacity. The theory associating CSCs with 
normal stem cells is based on their common proper-
ties, including self-renewal by asymmetric cell divi-
sion, activation of Wnt, Hedgehog, Notch signaling 
pathways, and the ability to pluripotent diff erentia-
tion [25, 27]. However, CSCs diff er from normal 
stem cells due to genetic mutations and epigenetic 
changes, which provide them with higher plasticity 
and proliferative activity. A key element of CSCs via-
bility is a high telomerase activity, which signifi cantly 
increases their lifespan. CSCs also have specifi c met-
abolic features, including increased glycolytic activ-
ity and high levels of mitochondrial reactive oxygen 
species (ROS). Expression of markers such as CD44 
and CD117 allows these cells to maintain their state 
even under nutrient deprivation and stress [3]. 

Рис 1. Диффузное окрашивание мембранно-цитоплазматического типа опухолевых клеток 
в реакции с антителом CD117 (иммуногистохимическая реакция, увеличение ×200) (Буланов Д.В., личный архив)

Fig. 1. Diff use membrane/cytoplasmic staining pattern of tumor cells in reaction with CD117 antibody 
(immunohistochemical reaction, magnifi cation ×200) (Bulanov D.V., personal archive)
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Acquisition of oncogenic mutations and epigenetic 
changes makes CSCs resistant to treatment, which is 
confi rmed by the ability of some tumor cells to 
acquire stemness under the infl uence of the tumor 
microenvironment or due to their own mutations. 
This state allows them to maintain tumor growth and 
survival [29]. Some studies show that CSCs can 
divide in an asymmetric manner, forming one stem 
and one diff erentiated cell, which contributes to the 
onset of the neoplastic process [6, 9–11]. CSCs also 
contribute to cancer progression, metastasis, relapse, 
and therapy resistance. These cells can be in a dor-
mant state, which can be temporary or long-term 
and is associated with their chemotherapy resis-
tance. Dormancy can cause local relapses or distant 
metastases even after long-term remission. In solid 
tumors, a distinction is made between resident CSCs 
responsible for disease initiation, and migratory 
CSCs that promote metastasis [30]. According to 
recent studies, diff erent CSCs clones have unique 
metabolic profi les and the ability to metastasize to 
specifi c organs. These properties explain the role of 
CSCs in tumor progression and its heterogeneity, 
which poses new challenges for modern science in 
the development of targeted therapy to combat ovar-
ian cancer [25–29].

CD117 AS A MARKER AND PROGNOSTIC 
FACTOR FOR OVARIAN CANCER

CD117 is a promising marker for the identifi cation 
of tumor CSCs in ovarian cancer [4–6]. High expres-
sion of CD117 is associated with an unfavorable prog-
nosis of the disease [3]. Yang et al. have performed a 
meta-analysis of seven studies involving 1247 

яичников [1, 10, 25]. Новаторская работа 
H. Hosseini et al. показала, что стволовые клетки 
яичников могут инициировать опухоли при 
трансплантации в брюшную полость мышей, что 
предполагает их критическую роль в развитии 
биологически агрессивнных клинико-морфо ло-
гических форм рака яичника [26]. Морфологиче-
ское подтверждение агрессивного роста часто 
включает в себя солидно-трабекулярные поля 
атипичных эпителиальных клеток с некрозом 
(рис. 2). РСК, экспрессирующие CD117 (c-kit), 
представляют особую подгруппу, связанную с 
агрессивным течением болезни. CD117, являясь 
рецептором тирозинкиназы, регулирует проли-
ферацию и выживание раковых клеток, а также 
поддерживает самообновление и дифференциа-
цию РСК, что способствует развитию опухоли. 
Присутствие этих клеток может объяснять гете-
рогенность рака яичников и его устойчивость к 
лечению.

Существует несколько теорий происхождения 
РСК, поскольку их предшественники до сих пор 
однозначно не идентифицированы. В частности, 
некоторые модели показывают, что РСК могут 
образовываться из нормальных стволовых кле-
ток, соматических клеток-предшественников или 
дифференцированных клеток, которые под воз-
действием мутаций обретают способность к само-
обновлению и становятся опухолевыми [26–28]. 
Факторы, такие как горизонтальный перенос 
генов, геномная нестабильность и изменения 
микросреды (например, гипоксия, стресс и воз-
действие ионизирующего излучения), могут спо-
собствовать трансформации этих клеток в РСК [1]. 

Рис. 2. Опухоль яичника сформирована солидно-трабекулярными полями из атипичных эпителиальных мелких 
клеток с наличием зон некроза (увеличение ×200, окрашивание гематоксилином и эозином) 

(Буланов Д.В., личный архив)
Fig. 2. The ovarian tumor is formed by solid/trabecular fi elds of atypical epithelial small cells with necrotic zones 

(magnifi cation ×200, hematoxylin and eosin staining) (Bulanov D.V., personal archive)
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Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), 
опосредованный TGF-β1, также играет ключевую 
роль в формировании РСК, способствуя их пере-
ходу в фенотип, обладающий пластичностью и 
способностью к миграции. Теория, связывающая 
РСК с нормальными стволовыми клетками, осно-
вана на их общих свойствах, включая самообнов-
ление с помощью асимметричного деления, акти-
вацию сигнальных путей Wnt, Hedgehog, Notch и 
способность к многоклеточной дифференцировке 
[25, 27]. Однако РСК отличаются от нормальных 
стволовых клеток в силу генетических мутаций и 
эпигенетических изменений, что обеспечивает 
им более высокую пластичность и пролифератив-
ную активность. Ключевым элементом жизнеспо-
собности РСК является высокая активность тело-
меразы, что значительно увеличивает их продол-
жительность жизни. Также у РСК отмечены спец-
ифические метаболические особенности, в том 
числе повышенная гликолитическая активность 
и высокие уровни митохондриальных активных 
форм кислорода (АФК). Экспрессия таких марке-
ров, как CD44 и CD117, позволяет этим клеткам 
поддерживать свое состояние даже при недо-
статке питательных веществ и стрессе [3]. Приоб-
ретение онкогенных мутаций и эпигенетических 
изменений делает РСК устойчивыми к лечению, 
что подтверждается способностью некоторых 
опухолевых клеток переходить в стволовые состо-
яния под воздействием микросреды опухоли или 
вследствие собственных мутаций. Это состояние 
позволяет им поддерживать опухолевый рост и 
выживание [29]. Некоторые исследования пока-
зывают, что РСК могут делиться в асимметрич-
ном режиме, образуя одну стволовую и одну диф-
ференцированную клетку, что способствует 
началу неопластического процесса [6, 9–11]. РСК 
также способствуют прогрессированию рака, 
метастазированию, рецидивам и резистентности 
к терапии. Эти клетки могут находиться в состоя-
нии покоя, которое может быть временным или 
длительным и связано с их устойчивостью к хими-
отерапии. Состояние покоя может вызывать 
локальные рецидивы или отдаленные метастазы 
даже после длительной ремиссии. В солидных 
опухолях различают резидентные РСК, ответ-
ственные за инициацию заболевания, и мигриру-
ющие РСК, способствующие метастазированию 
[30]. Согласно последним исследованиям, раз-
личные клоны РСК обладают уникальными мета-
болическими профилями и способностью мета-
стазировать в определенные органы. Эти свой-
ства объясняют роль РСК в прогрессировании 
опухоли и ее гетерогенности, что ставит перед 

patients with epithelial ovarian cancer, and showed 
that CD117 expression signifi cantly correlates with 
age, FIGO stage, histological type, and tumor diff er-
entiation grade. Moreover, patients with a high 
CD117 expression demonstrated statistically signifi -
cantly lower overall survival compared to patients 
with low CD117 expression. However, no correlation 
was found between CD117 expression and disease-
free survival. Subgroup analysis showed that CD117 
may serve as a prognostic factor in young patients 
(under 60 years) [25].

CD117 AND TREATMENT RESISTANCE
CD117 is also associated with chemotherapy resis-

tance [10]. CD117 overexpression causes cisplatin/
paclitaxel chemoresistance via activation of the Wnt/
β-catenin-ABCG2 signaling pathway [30]. In a study 
in which cells from human ovarian serous adenocar-
cinoma tissue samples or ascites fl uid were implanted 
in mice, CD117-positive cells were found to have a 
100-fold higher tumorigenic potential than CD117-
negative cells [31]. Furthermore, CD117 expression 
has been associated with resistance to conventional 
chemotherapy in patients [26].

Direct impact on CSCs, which signifi cantly con-
tribute to relapsing drug-resistant tumor, with a 
CD117-targeted toxin shows potential as a promising 
approach for the treatment of ovarian cancer [25–27].

Both in vitro and in vivo studies demonstrate 
that metformin has a selective inhibitory eff ect on 
CD44- and CD117-positive cell subpopulations, as 
well as on CSCs glycoproteins that are involved in 
tumor progression. In particular, metformin inhibits 
cell adhesion, proliferation, migration, and contrib-
utes to the reduction of chemotherapy resistance [9].

Salinomycin, an ionophore antibiotic isolated 
from Streptomyces albus, exhibits selective cytotox-
icity against CSCs [32–34]. Previous ovarian cancer 
cell lines (OVCAR3) studies revealed an inhibitory 
eff ect of paclitaxel combined with salinomycin on the 
expression of CD44 and CD117 [32]. Similar results 
were obtained in Lee et al. study of CD44- and CD117-
positive cells from the ascitic fl uid of patients with 
ovarian cancer, showing that salinomycin combina-
tied with paclitaxel reduces their viability and 
induces apoptosis.

The use of a carrier mimicking high-density lipo-
protein to synthesize salinomycin-loaded high-den-
sity lipoprotein (S-HDL) demonstrated signifi cant 
antitumor activity in ovarian cancer by inhibiting the 
translation of CSCs proteins including c-Myc, 
NANOG, OCT4, and SOX2, which are associated 
with chemoresistance and cancer recurrence [35]. 
Based on these data, the authors suggest that metfor-
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современной наукой новые задачи в разработке 
таргетной терапии для борьбы с раком яичников 
[25–29].

CD117 КАК МАРКЕР И ПРОГНОСТИЧЕ-
СКИЙ ФАКТОР РАКА ЯИЧНИКА

CD117 является перспективным маркером для 
идентификации опухолевых РСК при раке яич-
ников [4–6]. Высокая экспрессия CD117 связана с 
неблагоприятным прогнозом заболевания [3]. 
Метаанализ, проведенный L. Yang et al. и вклю-
чающий семь исследований с участием 1247 паци-
енток с эпителиальным раком яичников, пока-
зал, что экспрессия CD117 значительно коррели-
рует с возрастом, стадией по классификации 
FIGO, гистологическим типом и степенью диф-
ференцировки опухоли. Более того, пациентки с 
высокой экспрессией CD117 демонстрировали 
статистически значимо более низкую общую 
выживаемость по сравнению с пациентками с 
низкой экспрессией CD117. Однако корреляции 
между экспрессией CD117 и выживаемостью без 
признаков заболевания обнаружено не было. 
Анализ подгруппы показал, что CD117 может 
играть роль прогностического фактора у моло-
дых пациентов (до 60 лет) [25]. 

CD117 И УСТОЙЧИВОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ
CD117 также связан с устойчивостью к химио-

терапии [10]. Повышенная экспрессия CD117 
вызывает химиорезистентность к цисплатину/
паклитакселу через активацию сигнального пути 
Wnt/β-катенин-ABCG2 [30]. В исследовании, в 
котором клетки из образцов ткани серозной аде-
нокарциномы яичников человека или асцитной 
жидкости были введены мышам, было обнару-
жено, что CD117-положительные клетки имели в 
100 раз более высокий туморогенный потенциал, 
чем CD117-негативные клетки [31]. Кроме того, 
экспрессия CD117 была связана с устойчивостью 
к традиционной химиотерапии у пациентов [26].

Прямое воздействие на РСК, которые вносят 
значительный вклад в рецидив лекарственно-
устойчивой опухоли, с помощью токсина, наце-
ленного на CD117, демонстрирует потенциал в 
качестве многообещающего подхода к лечению 
рака яичников [25–27].

Исследования, проведенные как in vitro, так и 
in vivo, демонстрируют, что метформин оказы-
вает селективное ингибирующее воздействие на 
популяции CD44- и CD117-положительных кле-
ток, а также на гликопротеины РСК, которые уча-
ствуют в прогрессировании опухоли. В частно-

min and salinomycin may represent a promising 
strategy to improve patient survival and prevent can-
cer recurrence, including ovarian cancer.

CORRELATION WITH OTHER MARKERS 
AND FEATURES OF METASTASIS IN 
OVARIAN CANCER

Many studies have established a direct correla-
tion between CD117 expression and various factors 
such as chemoresistance, advanced clinical stage, 
high grade, as well as SOX2, COT4, and NANOG 
markers [1, 3, 8, 36]. CD117 overexpression in extra-
cellular vesicles of ovarian cancer cells positively cor-
relate with more aggressive tumor invasion [3]. 
CD117 is an important marker and potential thera-
peutic target in ovarian cancer, especially in the 
CD117+ subtype. Understanding the role of CD117 in 
the development and progression of the disease may 
contribute to the development of new diagnostic and 
therapeutic strategies [1, 3, 8–11].

Unlike many other cancers that spread primarily 
through hematogenous routes, ovarian cancer tends 
to transcoelomic metastasis, through the peritoneal 
cavity [10, 12]. Metastasizing to the greater omentum 
is very common, requiring precise coordination 
between tumor cells and metastatic microenviron-
ment [28]. The processes of metastasis in ovarian 
cancer are a multi-step and complex sequence of 
events. First, cancer cells detach from the primary 
tumor and become capable of survival outside the 
tumor mass, which indicates their resistance to apop-
tosis [8]. Then, they attach to the omentum and pen-
etrate its structure, changing their metabolism and 
switching to the use of lipids that are abundant in this 
structure [3]. Ovarian cancer cells undergo signifi cant 
molecular changes, including increased CPT1A 
expression, activation of ERK signaling pathways, 
increased Bcl-X levels, loss of intercellular junctions, 
and a shift to a more mesenchymal phenotype due to 
EMT [16]. Ascitic fl uid accumulates in the peritoneal 
cavity, which facilitates the mobility of detached can-
cer cells and provides them with metastatic signals 
[10]. In the ascitic environment, cancer cells aggre-
gate into multicellular spheroids which allows them 
to evade immune surveillance and chemotherapeutic 
eff ects [24]. These spheroids have a higher potential 
for colonizing the greater omentum due to the ana-
tomical features of the abdominal cavity and the tro-
pism of cancer cells for adipose tissue [4]. Ovarian 
cancer cells attach to the omental mesothelial layer 
through interaction of integrins (cell surface proteins) 
with mesothelin [23, 24]. Cancer cells enhance the 
secretion of matrix metalloproteinases (MMP-2), 
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сти, метформин ингибирует клеточную адгезию, 
пролиферацию, миграцию и способствует сниже-
нию устойчивости к химиотерапии [9].

Салиномицин, ионофорный антибиотик, 
выделенный из Streptomyces albus, проявляет 
селективную цитотоксичность в отношении РСК 
[32–34]. Предыдущие исследования, проведен-
ные на клеточных линиях рака яичника 
(OVCAR3), выявили ингибирующее действие 
комбинации салиномицина с паклитакселом на 
экспрессию CD44 и CD117 [32]. Аналогичные 
результаты были получены в исследовании 
H.G. Lее et al. [33, 34], г де на изолированных 
CD44- и CD117-положительных клетках, выде-
ленных из асцитической жидкости пациенток с 
раком яичников, было показано, что салиноми-
цин в комбинации с паклитакселом снижает их 
жизнеспособность и индуцирует апоптоз.

Применение носителя, имитирующего липо-
протеины высокой плотности в комбинации с 
салиномицином (S-HDL), продемонстрировало 
выраженную противоопухолевую активность при 
раке яичников за счет ингибирования трансля-
ции белков CSC, включая c-Myc, NANOG, OCT4 и 
SOX2, которые связаны с химиорезистентностью 
и рецидивом рака [35]. На основании этих дан-
ных авторы исследований о влиянии метфор-
мина и салиномицина предполагают, что эти два 
препарата могут представлять собой перспектив-
ную стратегию для улучшения выживаемости 
пациенток и предотвращения рецидивов рака, в 
том числе рака яичника.

КОРРЕЛЯЦИЯ С ДРУГИМИ МАРКЕРАМИ 
И ОСОБЕННОСТИ МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ 
ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКА

Во многих исследованиях была установлена 
прямая корреляция между экспрессией CD117 и 
различными факторами, такими как химиорези-
стентность, поздняя клиническая стадия, злокаче-
ственность, а также маркерами SOX2, COT4 и 
NANOG [1, 3, 8, 36]. Более высокий уровень экс-
прессии CD117 во внеклеточных везикулах клеток 
рака яичников положительно коррелирует с более 
агрессивной инвазией опухоли [3]. CD117 является 
важным маркером и потенциальной терапевтиче-
ской мишенью при раке яичников, особенно при 
подтипе рака CD117+. Понимание роли CD117 в 
развитии и прогрессировании этого заболевания 
может способствовать разработке новых страте-
гий диагностики и лечения [1, 3, 8–11].

В отличие от множества других типов рака, 
которые распространяются преимущественно 

which promotes the degradation of vitronectin and 
fi bronectin. The developing fragments of these pro-
teins enhance the binding of α5β1 and αVβ3 integrins 
to cell membranes, which increases the migratory 
and invasive capabilities of tumor cells [10]. Down-
regulation of E-cadherin in metastatic ovarian cancer 
cells leads to the induction of α5-integrin, which 
enhances the binding of α5β1-integrin to cleaved 
fi bronectins in the metastatic site. Activated α5β1-
integrin induces the phosphorylation of Src and FAK, 
which promotes invasion through the mesothelium 
and the omental basement membrane [14, 15]. After 
penetrating into the mesothelium, ovarian cancer 
cells begin to generate metastases by interacting with 
the extracellular matrix, immune and stromal cells 
[18]. Importantly, only a small percentage of detached 
ovarian cancer cells are able to metastasize [1, 3, 6]. 
These cells are called metastasis-initiating cells 
(MICs). The study of MICs is an important fi eld of   
ovarian cancer research, as it may lead to the develop-
ment of new therapies [9, 10]. The origin of MICs in 
ovarian cancer is controversial [1, 3, 8–11]. Some 
researchers believe that they originate from the fallo-
pian tube epithelium, while others suggest that they 
derive from the ovarian surface epithelium [1, 8, 9]. 
Studies show that cells originating from the fallopian 
tube epithelium may be more aggressive and resistant 
to chemotherapy, as well as prone to invasion [3, 8]. 
Given the importance of metastasis for the ovarian 
cancer progression, current research is aimed at iden-
tifying new therapeutic targets to suppress metasta-
sis. Promising directions include MMP inhibitors, 
integrin antibodies, and drugs that block metastasis-
associated signaling pathways

CONCLUSION 
CD117 is a key marker of tumor stem cells, the 

expression of which is associated with an unfavor-
able prognosis of the disease. CD117 overexpression 
is associated with chemoresistance, advanced clini-
cal stage, high grade, and more aggressive tumor 
growth. Importantly, CD117-positive ovarian cancer 
can be combined with other oncological diseases, 
which complicates diagnosis and treatment. It is nec-
essary to continue research into the characteristics of 
CD117-positive ovarian cancer in order to develop 
more eff ective strategies for diagnosis, treatment, 
and prognosis of this aggressive subtype of cancer. 
Particular attention should be paid to the search for 
new therapeutic targets the CD117 signaling pathway 
and reduce treatment resistance. 

Confl ict of interest. The authors declare no 
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через гематогенный путь, рак яичников имеет 
тенденцию к трансцеломическому метастазиро-
ванию – через брюшную полость [10, 12]. Часто 
наблюдается метастазирование в большой саль-
ник, что требует сложной координации между 
опухолевыми клетками и метастатической 
микросредой [28]. Процессы метастазирования 
при раке яичников представляют собой много-
ступенчатую и сложную последовательность 
событий. В первую очередь, раковые клетки отде-
ляются от первичной опухоли и становятся спо-
собными к выживанию вне опухолевой массы, 
что свидетельствует об их устойчивости к апоп-
тозу [8]. Затем они прикрепляются к сальнику и 
проникают в его структуру, изменяя свой метабо-
лизм и переходя на использование липидов, 
обильно присутствующих в этом месте [3]. В клет-
ках рака яичников происходят значительные 
молекулярные изменения: наблюдается увели-
чение экспрессии CPT1A, активация сигнальных 
путей ERK, повышение уровня Bcl-X, потеря 
межклеточных соединений и переход к более 
мезенхимальному фенотипу в результате ЭМП 
[16]. В брюшной полости накапливается асцити-
ческая жидкость, которая способствует переме-
щению отслоившихся раковых клеток и предо-
ставляет им метастатические сигналы [10]. 
В асцитической среде раковые клетки объединя-
ются в многоклеточные сфероиды, что позволяет 
им избегать иммунного надзора и химиотерапев-
тических воздействий [24]. Эти сфероиды имеют 
более высокий потенциал колонизации боль-
шого сальника благодаря анатомическим осо-
бенностям брюшной полости и тропизму рако-
вых клеток к жировой ткани [4]. Клетки рака 
яичников прикрепляются к мезотелиальному 
слою сальника через взаимодействие интегринов 
(клеточных поверхностных белков) с мезотели-
ном [23, 24]. Раковые клетки усиливают секре-
цию матриксных металлопротеиназ (MMP-2), 
что способствует расщеплению витронектина и 
фибронектина. Образовавшиеся фрагменты этих 
белков усиливают связывание интегринов α5β1 и 
αVβ3 с клеточными мембранами, что повышает 
миграционные и инвазивные способности опухо-
левых клеток [10]. Подавление экспрессии 
E-кадгерина в метастатических клетках рака яич-
ников приводит к индукции α5-интегрина, что 
усиливает связывание α5β1-интегрина с расще-
пленными фибронектинами в метастатической 
зоне. Активированный α5β1-интегрин иниции-
рует фосфорилирование Src и FAK, что способ-
ствует инвазии через мезотелий и базальную 
мембрану сальника [14, 15]. После проникнове-

ния в мезотелий клетки рака яичников начинают 
формировать метастазы, взаимодействуя с вне-
клеточным матриксом, иммунными и стромаль-
ными клетками [18]. Важно отметить, что лишь 
небольшой процент отделившихся клеток рака 
яичников обладает способностью к метастазиро-
ванию [1, 3, 6]. Эти клетки называют метастати-
чески инициирующими клетками (MIC). Изуче-
ние MIC является важной областью исследова-
ний рака яичников, так как это может привести к 
разработке новых методов лечения [9, 10]. Про-
исхождение метастазирующих клеток при раке 
яичников является дискуссионным вопросом [1, 
3, 8–11]. Некоторые исследователи полагают, что 
они происходят из эпителия фаллопиевой трубы, 
тогда как другие считают, что они формируются 
из поверхностного эпителия яичника [1, 8, 9]. 
Исследования показывают, что клетки, происхо-
дящие из эпителия фаллопиевой трубы, могут 
быть более агрессивными и устойчивыми к 
хи миотерапии, а также склонными к инвазии 
[3, 8]. Учитывая важность метастазирования для 
прогрессирования рака яичников, современные 
исследования направлены на выявление новых 
терапевтических мишеней для подавления мета-
стазирования. Среди перспективных направле-
ний выделяются ингибиторы MMP, антитела к 
интегринам и препараты, блокирующие сигналь-
ные пути, связанные с метастазированием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
CD117 является ключевым маркером опухоле-

вых стволовых клеток, экспрессия которого свя-
зана с неблагоприятным прогнозом заболева-
ния. Высокий уровень экспрессии CD117 корре-
лирует с химиорезистентностью, поздней клини-
ческой стадией, злокачественностью и более 
агрессивным ростом опухоли. Важно отметить, 
что CD117-положительный рак яичника может 
сочетаться с другими онкологическими заболе-
ваниями, что усложняет диагностику и лечение. 
Необходимо продолжать исследования особен-
ностей CD117-положительного рака яичника, 
чтобы разработать более эффективные стратегии 
диагностики, лечения и прогнозирования этого 
агрессивного подтипа онкологического заболе-
вания. Особое внимание следует уделить поиску 
новых терапевтических мишеней, воздействие на 
которые позволит подавлять сигнальный путь 
CD117 и снижать устойчивость к лечению.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Этиопатогенетические аспекты использования 
пробиотических препаратов у пациентов с ожирением 
и избыточной массой тела
А.Е. Каравозова1, В.Е. Менщикова1, Т.В. Карцева1, Т.И. Рябиченко2, О.О. Обухова2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия
2ФГБУН «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», 
Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В последние десятилетия ожирение и избыточная масса тела стали одной из существенных проблем общемиро-
вого здравоохранения. Неуклонный рост заболеваемости, формирование осложнений и коморбидных состояний, 
инвалидизация и увеличение смертности у пациентов с ожирением указывают на необходимость разработки 
новых методов лечения и профилактики данного заболевания. Доказано, что некоторые пробиотические препа-
раты способствуют снижению массы тела. В обзоре представлен анализ данных современных отечественных и 
зарубежных исследований, касающихся применения определенных штаммов бактерий у лиц с ожирением и избы-
точной массой тела с превентивной и терапевтической целями. Рассмотрены как «классические» анорексигенные 
микроорганизмы (Bifi dobacterium spp., Lactobacillus spp., Saccharomyces boulardii), так и пробиотики «следую-
щего» поколения (Akkermansia muciniphila, Enterococcus spp., Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides spp., 
Streptococcus spp., Еubacterium rectale, Blautia spp., Christensenella minuta). Описаны основные патогенетические 
аспекты снижения массы тела при применении указанных пробиотических препаратов (уменьшение проницаемо-
сти и усиление защитных функций кишечного эпителия, воздействие на микробиом пищеварительной системы, 
проявление противовоспалительной активности). 
Ключевые слова: ожирение, микробиота кишечника, этиопатогенез, анорексигенные штаммы бактерий, про-
биотики.
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ной массой тела // Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(2):97-111. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-97-111

Etiopathogenetic aspects of the use of probiotics in obese 
and overweight patients
А.Е. Karavozova1, V.E. Menshchikova1, T.V. Kartseva1, T.I. Ryabichenko2, O.O. Obukhova2

1 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
In recent decades, obesity and overweight have become one of the signifi cant problems of global public health.  The steady 
growth of morbidity, development of complications and comorbid conditions, disability and an increase in mortality in 
obese patients indicate the need to develop new methods of treatment and prevention of this disease. It has been proven 
that some probiotics contribute to weight loss. The review presents an analysis of data from modern domestic and foreign 
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность ожирения повсеместно 

продолжает увеличиваться, приобретая мас-
штабы пандемии, что делает данное заболевание 
общемировой проблемой [1]. По данным ВОЗ в 
2022 г. избыточная масса тела была зафиксиро-
вана более чем у 2,5 млрд взрослых людей, из 
которых более трети страдали ожирением. В то 
же время индекс массы тела, превышающий зна-
чение 25, имели порядка 37 млн детей младше 
5 лет и более 390 млн лиц в возрасте от 5 до 19 лет, 
среди которых диагноз «ожирение» был постав-
лен 160 млн [2]. Экспертная оценка показала, что 
при условии сохранения темпов прироста к 
2030 г. приблизительно 60 % населения планеты 
будут иметь избыточную массу тела [3]. Рост 
заболеваемости, высокие риски развития ослож-
нений и преждевременной смерти определяют 
необходимость поиска наиболее оптимальной 
стратегии вмешательств, направленных на лече-
ние и профилактику ожирения [4]. 

Доказано, что в формировании экзогенно-
конституционального ожирения участвует не 
только совокупность факторов «генетика, пище-
вые привычки и отсутствие физической активно-
сти», но и состав микробиоты кишечника [5, 6]. 
Поэтому помимо «классических» вариантов 
терапии, к которым относится применение аго-
нистов рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (лираглутид) или ингибитора желудочно-
кишечных липаз (орлистат), научное сообщество 
сосредоточилось на исследовании микробиома 
кишечника как возможной цели для борьбы с 
ожирением [6]. 

Согласно Международной научной ассоциа-
ции пробиотиков и пребиотиков (ISAPP), про-
биотики определяются как «живые микроорга-
низмы, которые при приеме в адекватных 

INTRODUCTION
The prevalence of obesity continues to increase 

worldwide reaching pandemic proportions, mak-
ing this disease a global problem [1]. According to 
WHO, in 2022, overweight was recorded in more 
than 2,5 billion adults, of whom more than a third 
were obese. At the same time, about 37 million 
children under 5 years of age and more than 390 
million people aged 5 to 19 years had a body mass 
index exceeding 25, of which 160 million were 
diagnosed with obesity [2]. Expert assessment has 
shown that, on condition the existing growth rate 
is maintained, approximately 60% of the world’s 
population will be overweight by 2030 [3]. The 
increase in morbidity, high risks of complications 
and premature death determine the need to find 
the most optimal strategy for treatment and pre-
vention of obesity [4].

It has been proven that not only the combination 
of such factors as genetics, dietary habits and lack of 
physical activity, but also the gut microbiota compo-
sition are involved in the development of diet-
induced and genetically inherited obesity [5, 6]. 
Therefore, in addition to classical treatment options, 
which include the use of glucagon-like peptide-1 
receptor agonists (liraglutide) or an intestinal lipase 
inhibitor (orlistat), the scientifi c community has 
focused on studying the gut microbiome as a possible 
target for combating obesity [6].

According to the International Scientifi c Associa-
tion for Probiotics and Prebiotics (ISAPP), probiotics 
are defi ned as “live microorganisms which, when 
administered in adequate amounts, confer a health 
benefi t on the host” [7]. The use of gut bacteria 
strains with anorexigenic eff ect as probiotics in com-
bination with dietary pattern modifi cation is consid-
ered a more accessible and cost-eff ective method for 
preventing the development of obesity for both the 

studies concerning the use of certain bacterial strains in  obese and overweight people for preventive and therapeutic pur-
poses. Both classic probiotics with anorexigenic eff ect (Bifi dobacterium spp., Lactobacillus spp., Saccharomyces boular-
dii) and next-generation ones (Akkermansia muciniphila, Enterococcus spp., Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides 
spp., Streptococcus spp., Eubacterium rectale, Blautia spp., Christensenella minuta) are considered. The main pathoge-
netic aspects of weight loss when using these probiotics (reduced permeability and enhanced protective functions of the 
intestinal epithelium, eff ects on the gut microbiome, anti-infl ammatory activity) are described.
Keywords: obesity, gut microbiota, etiopathogenesis, bacterial strains with anorexigenic eff ects, probiotics.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Karavozova А.Е., Menshchikova V.E., Kartseva T.V., Ryabichenko T.I., Obukhova O.O. Etio-
pathogenetic aspects of the use of probiotics in obese and overweight patients. Journal of Siberian Medical Sciences. 
2025;9(2):97-111. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-2-97-111
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количествах приносят пользу здоровью 
хо зяина» [7]. Использование анорексигенных 
штаммов бактерий желудочно-кишечного 
тракта в качестве пробиотических препаратов в 
совокупности с изменением рациона питания 
считается более доступным и экономически 
выгодным методом предотвращения развития 
ожирения как для населения, так и для системы 
здравоохранения по сравнению с другими 
медикаментозными и хирургическими вмеша-
тельствами [8].  

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ результатов исследований, посвящен-

ных изучению влияния приема пробиотических 
препаратов на снижение массы тела и уменьше-
ние объема висцерального жира в организме у 
лиц с ожирением и избыточной массой тела и 
оценке механизмов воздействия наиболее значи-
мых микроорганизмов на предотвращение раз-
вития этого заболевания.

«КЛАССИЧЕСКИЕ» ПРОБИОТИКИ
Модуляция микробиоты кишечника пробио-

тиками может способствовать снижению веса, 
индекса массы тела и процента содержания жира 
в организме. Из этого следует, что пробиотиче-
ские штаммы могут использоваться при лечении 
ожирения или в качестве его профилактики для 
лиц из группы риска [4]. Наиболее изученные 
пробиотики, хорошо зарекомендовавшие себя в 
борьбе с ожирением – Lactobacillus, Bifi do bac-
terium, а также представитель дрожжевых гриб-
ков Saccharomyces boulardii [9, 10]. К изученным 
механизмам действия данных «классических» 
пробиотиков при ожирении относятся: модуля-
ция кишечной микрофлоры и устранение дис-
биоза кишечника, усиление барьерной функции 
колоноцитов с уменьшением явлений эндотоксе-
мии и последствий окислительного стресса, что 
положительно влияет на энергетический обмен в 
жировой и других тканях [6].

Bifi dobacterium (B.) spp. Использование 
пробиотических составов, содержащих бифидо-
бактерии (B. bifi dum, B. breve, B. longum, 
B. animalis subsp. lactis), в лечении у пациентов с 
ожирением, сахарным диабетом и неалкоголь-
ной жировой болезнью печени показало сниже-
ние массы тела и активности маркеров стеатоге-
патоза, а также уменьшение уровня глюкозы 
сыворотки крови и степени инсулинорезистент-
ности [11]. Экспериментально подтверждено, что 
B. animalis subsp. lactis 420 (B420) участвует в 
создании плотных соединений между эпители-

population and the health care system compared to 
other approaches – medication and surgical inter-
ventions [8]. 

AIM OF THE RESEARCH
Analysis of the results of studies devoted to the 

eff ects of probiotics on weight loss and decrease in 
the visceral fat volume in obese and overweight indi-
viduals and assessment of the mechanisms of action 
of the most signifi cant microorganisms in preventing 
this disease development.

CLASSICAL PROBIOTICS
Modulation of the gut microbiota by probiotics 

can contribute to weight loss, decrease in body mass 
index and body fat percentage. This suggests that 
probiotic strains can be used in the treatment of obe-
sity or its prevention for individuals at risk [4]. The 
most studied probiotics that have proven themselves 
in the fi ght against obesity are Lactobacillus, Bifi do-
bacterium, and the yeast Saccharomyces boulardii 
[9, 10]. The studied mechanisms of action of these 
classical probiotics in obesity include: modulation of 
the gut microfl ora and amelioration of intestinal dys-
biosis, improvement of colonocyte barrier function 
with a decrease in endotoxemia and oxidative stress 
consequences, which has positive eff ect on energy 
metabolism in adipose and other tissues [6].

Bifi dobacterium (B.) spp. The use of probiot-
ics containing bifi dobacteria (B. bifi dum, B. breve, 
B. longum, B. animalis subsp. lactis) in the treat-
ment of patients with obesity, diabetes mellitus and 
non-alcoholic fatty liver disease showed a decrease 
in body weight and activity of fatty liver disease 
markers, as well as a decrease in serum glucose levels 
and degree of insulin resistance [11]. It has been 
experimentally confi rmed that B. animalis subsp. 
lactis 420 (B420) is involved in the recovery of tight 
junctions between epithelial cells, which leads to a 
decrease in intestinal permeability by preventing 
bacterial translocation and reducing the infl amma-
tory activity derived from lipopolysaccharides [9, 
10]. All of the above mechanisms lead to an increase 
in insulin sensitivity in the hypothalamus, which 
improves satiety [9]. The study of the presented 
strain, performed by Uusitupa et al. (2020) [10], 
proved its ability to restore the gut microbiome by 
increasing the abundance of Akkermansia muciniph-
ila. When exposed to B. infantis and B. bifi dum, 
there was a signifi cant decrease in the level of intes-
tinal endotoxins without an increase in IL-6, TNF-α, 
IFN-γ [1, 12, 13]. When studying the gut microbiota 
composition in adults and children, a lower abun-
dance of Bifi dobacterium was recorded in obese 
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альными клетками, что приводит к снижению 
проницаемости кишечника путем предотвраще-
ния транслокации бактерий и снижения актив-
ности воспаления, обусловленного действием 
липополисахаридов [9, 10]. Все вышеперечис-
ленные механизмы приводят к увеличению чув-
ствительности к инсулину в гипоталамусе, что 
ускоряет появление чувства насыщения [9]. 
Исследование представленного штамма, прове-
денное H.M. Uusitupa et al. (2020) [10], доказало 
его способность к восстановлению микробиоце-
ноза кишечника путем увеличения распростра-
ненности Akkermansia muciniphila. При воздей-
ствии B. infantis и B. bifi dum отмечалось значи-
тельное снижение уровня эндотоксинов в кишеч-
нике без увеличения ИЛ-6, ФНО-α, ИФН-γ [1, 12, 
13]. При изучении состава микробиоты кишеч-
ника у взрослых и детей зарегистрировано более 
низкое количество Bifi dobacterium у лиц с ожи-
рением, чем у здоровых добровольцев [1, 14, 15]. 
Однако итальянское исследование детского насе-
ления 7–17 лет 2024 г. выявило, что количество 
B. longum subsр. infantis и B. breve было выше у 
детей с ожирением, а B. bifi dum и B. longum subsр. 
longum – ниже по сравнению со здоровыми 
детьми [14].

Lactobacillus (L.) spp. По данным E. Ama-
bebe et al. (2020) [8] более 60 % исследователь-
ских работ, проведенных по 2020 г., продемон-
стрировали снижение массы тела и/или жира в 
организме человека, зависящее от вида 
Lactobacillus. При исследовании 43 доброволь-
цев с избыточной массой тела, которые в течение 
12 нед каждый день потребляли 200 г ферменти-
рованного молока, содержащего штамм 
L. gasseri, наблюдалось значительное снижение 
висцерального и подкожного жира, массы тела, 
индекса массы тела (ИМТ), окружностей талии и 
бедер по сравнению с лицами, которые употре-
бляли ферментированное молоко без добавок 
[15]. Добавление в рацион питания с высоким 
содержанием жиров L. paracasei F19 оказывало 
анорексигенное действие на организм, снижая 
уровень триацилглицеринов в сыворотке и 
уменьшая отложение жира в печени [16]. Проби-
отики L. curvatus HY7601 и L. plantarum KY1032 
также вызывали снижение массы тела, ИМТ и 
окружности талии [17, 18]. В исследовании 
на лабораторных животных L. fermentum 
CECT5716 продемонстрировал противовоспали-
тельное действие, способность модулировать 
состав микробиоты, увеличивая содержание 
Akker man sia spр., Bacteroides, уменьшая количе-
ство Erysipelotrichi и Clostridium spp. с последую-

individuals than in healthy volunteers [1, 14, 15]. 
However, an Italian study of the child population 
aged 7–17 years in 2024 found that the abundance of 
B. longum subsp. infantis and B. breve was higher in 
obese children, and B. bifi dum and B. longum subsp. 
longum were lower compared to healthy children 
[14].

Lactobacillus (L.) spp. According to Amabebe 
et al. (2020) [8], more than 60% of studies con-
ducted by 2020 have demonstrated a reduction in 
body weight and/or body fat in humans, depending 
on the Lactobacillus species. In a study of 43 over-
weight volunteers who consumed 200 g of fermented 
milk containing the L. gasseri strain daily for 
12 weeks, there was a signifi cant decrease in visceral 
and subcutaneous fat, body weight, body mass index 
(BMI), waist and hip circumferences compared to 
individuals who consumed fermented milk without 
supplements [15]. Supplementation of a high-fat diet 
with L. paracasei F19 had an anorexigenic eff ect, 
reducing serum triacylglycerol levels and reducing 
fat storage in the liver [16]. L. curvatus HY7601 and 
L. plantarum KY1032 probiotics also caused a 
decrease in body weight, BMI and waist circumfer-
ence [17, 18]. In a model of high fat diet-induced obe-
sity in mice, L. fermentum CECT5716 demonstrated 
anti-infl ammatory properties, the ability to modu-
late the microbiota composition, restoring Akker-
mansia spр. abundance, Bacteroides, reducing the 
abundance of Erysipelotrichi and Clostridium spp. 
with subsequent restoration of endothelial function 
[19]. However, it should be noted that some Lacto-
bacillus species, including L. acidophilus, may be 
associated with weight gain due to their limited abil-
ity to breakdown fructose or glucose [20], but a study 
by Chinese scientists has confi rmed the anorexigenic 
eff ects of this probiotic by enhancing glucose and 
lipid metabolism, suppressing the activity of obeso-
genic fl ora, as well as maintaining the intestinal bar-
rier integrity, reducing metabolic endotoxemia, and 
inhibiting the TLR4/NF-κB signaling pathway [21].

Saccharomyces (S.) boulardii. It is known 
that the use of yeast probiotics, which include S. bou-
lardii, in mice models led not only to a change in the 
gut microbiota composition with a decrease in repre-
sentatives of the phylum Firmicutes and an increase 
in Bacteroidetes, but also a decrease in circulating 
infl ammatory mediators and, as a result, in fat mass 
[8]. In addition, a 2021 Brazilian study demonstrated 
that in mice with streptozocin-induced diabetes mel-
litus, administration of S. boulardii for 8 weeks sig-
nifi cantly decreased oxidative stress parameters 
(reduced carbonylated protein concentration and 
increased activity of antioxidant enzymes – superox-
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щим восстановлением эндотелиальной функции 
[19]. Однако заметим, что некоторые виды Lacto-
bacillus, включая L. acidophilus, могут быть свя-
заны с увеличением массы тела в результате их 
ограниченной способности расщеплять фруктозу 
или глюкозу [20], но в работе китайских ученых 
были подтверждены анорексигенные эффекты 
этого пробиотика за счет усиления метаболизма 
глюкозы и липидов, подавления активности обе-
согенной флоры, а также поддержания целостно-
сти кишечного барьера, уменьшения метаболи-
ческой эндотоксемии и супрессии сигнального 
пути TLR4/NF-κB [21].

Saccharomyces (S.) boulardii. Известно, 
что применение дрожжевых пробиотиков, к 
которым относится S. boulardii, в исследованиях 
на лабораторных животных привело не только к 
изменению состава микробиоты кишечника с 
уменьшением представителей филума Firmicutes 
и увеличением Bacteroidetes, но и снижению 
циркулирующих воспалительных медиаторов и, 
как следствие, потере жировой массы [8]. Кроме 
того, в бразильском исследовании 2021 г. было 
продемонстрировано, что у мышей с сахарным 
диабетом, индуцированным стрептозоцином, 
при использовании S. boulardii через 8 нед досто-
верно снижались показатели, характеризующие 
окислительный стресс (уменьшалась концентра-
ция карбонилированного белка и повышалась 
активность антиоксидантных ферментов – супер-
оксиддисмутазы и глутатионпероксидазы), и 
купировались признаки дегенерации гепатоци-
тов [22]. Помимо этого в плацебо-контролируе-
мом рандомизированном исследовании, в кото-
ром участвовали 25 взрослых добровольцев с 
подтвержденным диагнозом «ожирение», 
совместное введение S. boulardii и супероксид-
дисмутазы в течение 60 дней привело к потере 
веса и снижению жировой массы с сохранением 
мышечной массы и уменьшению степени инсу-
линорезистентности [23].

ПРОБИОТИКИ «СЛЕДУЮЩЕГО» 
ПОКОЛЕНИЯ

В связи с развитием в последние годы муль-
тиомиксных технологий были выявлены новые 
штаммы бактерий, обладающих полезными для 
макроорганизма свойствами, которые назвали 
пробиотиками «следующего» поколения. На 
сегодняшний день данные представители микро-
биома находятся в центре внимания исследова-
телей, и появляется все больше доказательств их 
терапевтического потенциала при ожирении и 
связанных с ним осложнений [6].

ide dismutase and glutathione peroxidase), and signs 
of hepatocyte degeneration were were attenuated 
[22]. In addition, in a placebo-controlled random-
ized trial involving 25 adult volunteers with con-
fi rmed obesity, co-administration of S. boulardii and 
superoxide dismutase for 60 days resulted in weight 
loss and fat mass decrease with preserved muscle 
mass and reduced insulin resistance [23].

NEXT-GENERATION PROBIOTICS
Owing to the development of multi-omics tech-

nologies in recent years, new bacterial strains with 
benefi cial for a macroorganism properties have been 
identifi ed, called “next-generation probiotics”. 
Today, these representatives of the microbiome are 
the focus of researchers, and there is increasing evi-
dence of their therapeutic potential for the treatment 
of obesity and its complications [6].

Akkermansia (А.) muciniphila is one of the 
few intestinal microbes whose role in preventing 
obesity is positively assessed by the authors of 
reviews unanimously [5, 8]. According to Vallianou 
et al. (2023) [6], this type of bacteria is the most 
studied and promising innovative next-generation 
probiotic, since oral administration of the probiotic 
containing A. muciniphila for 3 months by over-
weight and obese patients was safe, well tolerated, 
besides, there was no rebound syndrome after its 
withdrawal. It was found that A. muciniphila per-
forms its functions by mucin degradation: these bac-
teria are able to produce energy substrates (acetate 
and propionate) for other bacteria and tissues of the 
macroorganism and, through a feedback mecha-
nism, stimulate the synthesis of mucin by intestinal 
epithelial cells, which allows for the permanent res-
toration of gut mucin to protect colonocytes [24]. In 
addition, these microbes reduce the production of 
bacterial lipopolysaccharides and prevent intestinal 
infl ammation, which also contributes to anorexi-
genic and metabolic eff ects, including a decrease in 
serum glucose levels and an improvement in tissue 
insulin sensitivity (Fig. 1) [25].

Enterococcus (Е.) spp. It is known that 
Enterococcus strains are also used as probiotic 
agents [26]. Pathogenetically, an anorexigenic eff ect 
may be due to the production of myristoleic acid 
(long-chain unsaturated fatty acid) by E. faecalis, 
which activates brown adipose tissue and is involved 
in beige fat formation [27], and also has anti-infl am-
matory properties (reduces levels of TNF-α, IL-6, 
IL-8), regulates cholesterol absorption, improves 
enterocyte integrity [28] and inhibits lipid accumu-
lation [26]. When assessing the diversity of the 
anaerobic intestinal microbiota in children and ado-
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Akkermansia (А.) muciniphila – один из 
немногих микробов желудочно-кишечного 
тракта, роль которого в предотвращении ожире-
ния оценивается авторами обзорных статей еди-
ногласно положительно [5, 8]. По мнению 
N.G. Vallianou et al. (2023) [6], этот вид бактерий 
является наиболее изученным и перспективным 
инновационным пробиотиком «следующего» 
поколения, так как пероральный прием пробио-
тика, содержащего A. muciniphila, в течение 
3 месяцев пациентами с избыточной массой тела 
и ожирением был безопасным, хорошо перено-
сился, а также отмечалось отсутствие синдрома 
рикошета после его отмены. Было выяснено, что 
A. muciniphila осуществляет свои функции путем 
деградации муцина: эти бактерии способны про-
изводить энергетические субстраты (ацетат и 
пропионат) для других бактерий и тканей макро-
организма и по механизму обратной связи стиму-
лировать синтез муцина эпителиальными клет-
ками кишечника, что позволяет постоянно 
обновлять слой слизи для защиты колоноцитов 
[24]. Кроме того, эти микробы снижают продук-
цию бактериальных липополисахаридов и огра-
ничивают активность воспаления, что также спо-
собствует анорексигенным и метаболическим 
эффектам, в том числе снижению уровеня глю-
козы сыворотки крови и улучшению инсулино-
чувствительности тканей (рис. 1) [25]. 

Enterococcus (Е.) spp. Известно, что 
штаммы Enterococcus также применяются в каче-
стве пробиотических средств [26]. Патогенетиче-
ски анорексигенный эффект может быть обу-
словлен выработкой E. faecalis миристолеиновой 
кислоты (длинноцепочечная ненасыщенная 
жирная кислота), которая активирует бурую 
жировую ткань и образование бежевого жира 
[27], а также обладает противовоспалительными 
свойствами (снижение уровней ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8), регулирует абсорбцию холестерина, обе-
спечивает улучшение целостности энтероцитов 
[28] и ингибирует накопление липидов [26]. При 
оценке разнообразия анаэробной кишечной 
микробиоты у детей и подростков с экзогенно-
конституциональным ожирением группой рос-
сийских авторов отмечены достоверно более низ-
кое содержание E. mundtii, чем у контрольной 
группы (здоровые пациенты) [29].

Faecalibacterium (F.) prausnitzii также 
считается пробиотиком нового поколения [6]. 
В ряде исследований продемонстрировано, что 
количество грамположительных анаэробных 
бактерий F. prausnitzii уменьшается у пациентов 
с ожирением и метаболическим синдромом [30]. 

lescents with diet-induced and genetically inherited 
obesity, a group of Russian authors noted a signifi -
cantly lower count of E. mundtii than in the control 
group (healthy patients) [29].

Faecalibacterium (F.) prausnitzii is also 
considered a new-generation probiotic [6]. Several 
studies have shown that the abundance of gram-pos-
itive anaerobic bacteria F. prausnitzii is decreased in 
patients with obesity and metabolic syndrome [30]. 
This type of bacteria exerts its anorexigenic eff ects 
due to anti-infl ammatory properties, including 
butyrate production [31], a positive eff ect on the 
intestinal barrier integrity [32], and decrease in calo-
rie intake with simultaneous activation of lipid and 
glucose metabolism in the liver and adipose tissue, 
as evidenced by the regulation of gene expression 
associated with fat metabolism, including ACC1, 
FAS, SREBP1c, as well as leptin and adiponectin 
[33]. However, opposite results were also obtained: 
children with obesity had higher levels of F. praus-
nitzii compared to the control group [34].

Bacteroides (В.) spp. According to a number 
of authors, the most important marker of obesity is 
an increase in the ratio of Firmicutes/Bacteroidetes 
representatives [8]. In general, studies on the gut 
microbiota have shown that obesity is associated 
with a decrease in gram-negative bacteria, in partic-
ular Bacteroidetes [35], and an increase in their 
number contributed to reduced risk of obesity [36]. 
These microorganisms are known to have a positive 
eff ect on the human immune system, maintain 
micro-ecological balance in the gastrointestinal tract 
and accelerate angiogenesis in the intestinal mucosa 
[37]. The B. stercoris species is capable of inhibiting 
lipid accumulation in preadipocytes, reducing leptin 
and triglyceride levels, and restoring glucose sensi-
tivity in cells and tissues [38], which is also charac-
teristic of the B. uniformis species [39], exerting a 
number of anti-infl ammatory eff ects (increased con-
centrations of IL-10 and TSLP and IL-33 cytokines 
involved in the induction of Treg and activation of 
type 2 innate lymphoid cells) [40]. The action of B. 
thetaiotaomicron is associated with glutamate fer-
mentation, which is probably due to the involvement 
of this amino acid in appetite regulation (glutama-
tergic signaling neurons of the hypothalamus respon-
sible for satiety) [43]. At the same time, the results of 
some studies demonstrate negative correlations, for 
example, in a systematic review devoted to the rela-
tionship between diet, microbiota and obesity in 
children and adolescents [41].

Streptococcus (S.) spp. The data concerning 
Streptococcus can be considered ambiguous. In a 
study performed in 2022 by Ma et al. [42] in a group 
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of adults, it was shown that Streptococcus abundance 
was signifi cantly reduced in obese patients. In addi-
tion, it was emphasized that the species S. salivarius 
subsp. thermophiles may in the future become an 
eff ective probiotic for the prevention of obesity and 
related disorders. In a study on the eff ect of diet on 
childhood obesity (among children aged 6–12 years), 
it was shown that after dietary correction, Streptococ-
cus abundance increased [43]. However, when ana-
lyzing the fecal microbiota in children and adolescents 
[44], as well as adults [45], a positive correlation of 
Streptococcus with obesity was found. In a domestic 
study on the state of the gut microbiota in adolescents 
aged 12–15 years with overweight and obesity, an 
excessive growth of microbes of this group was 
revealed [46]. Streptococcus, as representatives of the 
Firmicutes phylum, causes body fat accumulation, 
increasing the energy intake from food [47].

Eubacterium (E.) rectale produce short-
chain fatty acids (acetate, propionate, butyrate) [48], 

Свои анорексигенные эффекты этот вид бакте-
рий осуществляет за счет противовоспалитель-
ных свойств, в том числе благодаря продукции 
бутирата [31], положительного влияния на 
целостность кишечного барьера [32], снижения 
потребления калорий с одновременной актива-
цией обмена липидов и глюкозы в печени и 
жировой ткани, о чем свидетельствует регулиро-
вание экспрессии генов, связанных с метаболиз-
мом жиров, включая ACC1, FAS, SREBP1c, лептин 
и адипонектин [33]. Однако были получены и 
противоположные результаты: у детей с ожире-
нием по сравнению с контрольной группой была 
более высокая численность F. prausnitzii [34].

Bacteroides (В.) spp. По мнению ряда авто-
ров, важнейшим маркером ожирения является 
увеличение соотношения представителей филу-
мов Firmicutes/Bacteroidetes [8]. В целом исследо-
вания микробиоты кишечника показали, что ожи-
рение связано с уменьшением количества грам-

Рис. 1. Влияние Akkermansia muciniphila и продуктов ее жизнедеятельности на ожирение и связанные с ним 
расстройства (↑ – увеличение; ↓ – уменьшение; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 

ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза; ТпР – Toll-подобные рецепторы (по [6])
Fig. 1. Eff ects of Akkermansia muciniphila and its derived products in obesity and related disorders 

(↑ – increase; ↓ – decrease; WBC – white blood cells; AST – aspartate aminotransferase; 
γGT – gamma-glutamyl transferase; TLR – Toll-like receptors (according to [6])
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отрицательных бактерий, в частности Bacteroidetes 
[35], а увеличение их количества способствовало 
снижению риска развития ожирения [36]. 
Известно, что эти микроорганизмы положительно 
влияют на иммунную систему человека, сохра-
няют микроэкологический баланс в органах 
желудочно-кишечного тракта и ускоряют ангио-
генез в слизистой оболочке кишечника [37]. Вид 
B. stercoris способен ингибировать накопление 
липидов в преадипоцитах, снижать уровень леп-
тина и триглицеридов, а также восстанавливать 
чувствительность к глюкозе клеток и тканей [38], 
что свойственно также для вида B. uniformis [39], 
имеющего ряд противовоспалительных эффектов 
(увеличение концентрации ИЛ-10 и цитокинов 
TSLP и ИЛ-33, участвующих в индукции Treg и 
активации врожденных лимфоидных клеток 2-го 
типа) [40]. Действие B. thetaiotaomicron связы-
вают с ферментированием глутамата, которое, 
вероятно, обусловлено вовлечением этой амино-
кислоты в регуляцию аппетита (глутаматергиче-
ских сигнальных нейронов гипоталамуса, отвеча-
ющих за чувство насыщения) [43]. В то же время 
результаты некоторых исследований демонстри-
руют отрицательные корреляционные связи – 
например, в систематическом обзоре, посвящен-
ном связи диеты, микробиоты и ожирения у детей 
и подростков [41]. 

Streptococcus (S.) spp. Неоднозначными 
можно считать данные, касающиеся Strepto-
coccus. В исследовании, проведенном в 2022 г. 
M. Ma еt al. [42] в группе взрослых людей, было 
показано, что численность микроорганизмов 
рода Streptococcus была значительно снижена у 
пациентов с ожирением. Кроме того, сделан 
акцент на том, что вид S. salivarius subsp. 
thermophiles может в перспективе стать эффек-
тивным пробиотиком для профилактики ожире-
ния и связанных с ним расстройств. В работе, 
изучающей влияние диеты на детское ожирение 
(среди детей в возрасте 6–12 лет), показано, что 
после коррекции питания увеличивалось содер-
жание Streptococcus [43]. Однако при анализе 
фекальной микробиоты у детей и подростков 
[44], а также взрослых [45] была выявлена поло-
жительная корреляция Streptococcus с ожире-
нием. В отечественном исследовании состояния 
кишечной микробиоты у подростков 12–15 лет с 
избыточной массой тела и ожирением был выяв-
лен избыточный рост микробов данной группы 
[46]. Streptococcus, как представители филума 
Firmicutes, вызывают накопление жира в орга-
низме, увеличивая получение энергии из 
пищи [47].

which mediate the activation of G-protein-coupled 
receptors, causing a decrease in fat accumulation in 
adipose tissue and enhancing lipid metabolism, and 
also ensure the gut epithelium integrity by reducing 
bacterial translocation and inhibiting the action of 
pro-infl ammatory interleukins [49]. Based on the 
pathogenetic aspects presented, it can be concluded 
that bacteria of this species should have potentially 
anorexigenic properties, but this is refuted by the 
results of research. Thus, in a 2021 Brazilian study 
[50], which included 109 people, it was noted that 
E. rectale were more abundant in groups of obese 
and overweight people. Similar results were demon-
strated in a 2022 Mexican study [35]. In turn, accord-
ing to data from the French weight loss program 
through dietary intervention [51] and after bariatric 
surgery [52], the abundance of E. rectale decreased 
as expected.

 Blautia (B.) spp. A systematic review that 
pooled data from 170 studies published between Jan-
uary 2013 and March 2024 on the association of Blau-
tia with obesity highlighted the inconsistency of the 
data obtained. However, in general, Blautia is 
described as a bacterium with anorexigenic proper-
ties, since in more than 60% of the studies reviewed, 
the abundance of bacteria of this genus in the fecal 
microbiota were negatively correlated with obesity 
[53]. Pathogenetically, this is explained by the ability 
of Blautia to produce short-chain fatty acids, main-
tain gut barrier integrity, reduce the infl ammatory 
response activity and infl uence the composition of 
commensals [54]. In addition, several animal studies 
have shown probiotic activity for species B. hansenii, 
B. wexlerae, B. coccoides, B. producta and B. luti [53].

Christensenella (C.) minuta. Christensenella 
spp. are Gram-negative anaerobic bacteria that are 
highly prevalent in the intestines of individuals with 
normal BMI and are associated with decreased 
serum levels of low-density lipoproteins, triglycer-
ides, and ALT [6, 55]. The C. minuta DSM33407 
strain has been proposed as a next-generation probi-
otic based on its ability to reduce the obesogenic 
eff ects of diet demonstrated in a study in mice by 
Mazier et al. Supplementation with C. minuta 
DSM33407 reduced serum glucose and leptin levels, 
infl uenced hepatic lipid metabolism by inhibiting de 
novo lipogenesis, and contributed to the mainte-
nance of the intestinal epithelium integrity, as well as 
caused a decrease in the Furmicutes/Bacteroidetes 
ratio [56].

CONCLUSION 
Since obesity is a serious public health problem 

worldwide, there is an urgent need to fi nd rational 
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Еubacterium (Е.) rectale продуцируют 
короткоцепочечные жирные кислоты (ацетат, 
пропионат, бутират) [48], которые являются 
посредниками в активации рецепторов, связан-
ных с G-белком, обусловливая снижение нако-
пления жира в жировой ткани и ускоряя метабо-
лизм липидов, а также обеспечивают целост-
ность эпителия желудочно-кишечного тракта за 
счет уменьшения транслокации бактерий и угне-
тения действия провоспалительных интерлейки-
нов [49]. Опираясь на представленные патогене-
тические аспекты, можно сделать вывод о том, 
что бактерии данного вида должны обладать 
потенциально анорексигенными свойствами, 
однако это опровергается результатами прове-
денных научных работ. Так, в бразильском иссле-
довании 2021 г. [50], в которое было включено 
109 чел., отмечалось, что E. rectale были более 
многочисленны в группах людей с ожирением и с 
избыточным весом. Сходные результаты отмеча-
лись в мексиканском исследования 2022 г. [35]. 
В свою очередь, по данным французской про-
граммы по снижению веса путем диетической 
коррекции [51] и после проведения бариатриче-
ских операций [52] закономерно уменьшался 
количественный состав E. rectale. 

Blautia (B.) spp. В систематическом обзоре, 
который объединил данные 170 исследований, 
опубликованных в период с января 2013 г. по 
март 2024 г., посвященных изучению связи 
Blautia с ожирением, акцентируется внимание на 
противоречивости полученных данных. Однако в 
целом Blautia описывается как бактерия, облада-
ющая анорексигенными свойствами, так как 
более чем в 60 % рассматриваемых исследований 
количественные показатели бактерий данного 
рода в фекальной микробиоте отрицательно кор-
релировали с ожирением [53]. Патогенетически 
это объясняется способностью Blautia произво-
дить короткоцепочечные жирные кислоты, 
сохранять целостность кишечного барьера, 
уменьшать активность воспалительной реакции 
и влиять на состав симбиотических микроорга-
низмов [54]. Кроме того, несколько исследова-
ний, проведенных на лабораторных животных, 
показали пробиотическую активность на уровне 
вида для B. hansenii, B. wexlerae, B. coccoides, 
B. producta и B. luti [53]. 

Christensenella (C.) minuta. Christensenella 
spp. – грамотрицательные анаэробные бактерии, 
значительно распространенные в кишечнике у 
лиц с нормальным ИМТ и ассоциированные со 
снижением уровня липопротеинов низкой плот-
ности, триглицеридов и АЛТ в сыворотке крови 

and eff ective agents for prevention and treatment of 
obesity and related disorders. Studying the role of 
intestinal microbiota in the development of obesity 
and using probiotic strains with anorexigenic prop-
erties in risk groups and patients with this diagnosis 
is a promising direction for expanding the possibili-
ties of this disease prevention and treatment. 
Anorexigenic properties have been demonstrated by 
both classical probiotics, which include Lactobacil-
lus, Bifi dobacterium, Saccharomyces boulardii, and 
newer representatives of the human microbiome – 
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium praus-
nitzii, Enterococcus, Bacteroides, etc. They perform 
their action by reducing permeability and enhancing 
protective properties of the intestinal epithelium, 
infl uencing the gut microbiome and increasing anti-
infl ammatory activity.

It should be emphasized that there is a need to 
initiate long-term and large-scale clinical studies to 
provide more precise recommendations in terms of 
the use of strains, doses and duration of administra-
tion of various microbial preparations. Besides, stud-
ies should be conducted in homogenous populations 
in terms of the sex and age of volunteers. For an opti-
mal and high-quality assessment of the eff ect of pro-
biotic strains, it is essential that the studies are con-
ducted without other weight loss-related interven-
tions (dietary recommendations and physical activity 
programs), which will allow assessing the specifi c 
eff ectiveness of preparations.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

[6, 55]. Штамм C. minuta DSM33407 был предло-
жен в качестве пробиотика «следующего» поко-
ления на основании его способности снижать 
обесогенные эффекты диеты, продемонстиро-
ванной в исследовании W. Mazier et al. (2021) на 
лабораторных мышах. Добавление в пищу 
C. mi nuta DSM33407 позволяло снизить уровни 
глюкозы и лептина в сыворотке крови, оказы-
вало влияние на обмен липидов в печени за счет 
ингибирования липогенеза de novo и способство-
вало поддержанию целостности эпителия кишеч-
ника, а также вызывало снижение соотношения 
Furmicutes/Bacteroidetes [56]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с тем, что ожирение представляет 

собой серьезную проблему для общественного 
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здравоохранения во всем мире, существует 
острая необходимость в поиске рациональных и 
эффективных профилактических и терапевти-
ческих средств для борьбы с данным заболева-
нием и связанными с ним расстройствами. Изу-
чение роли кишечной микробиоты в развитии 
ожирения и использование в группах риска и у 
пациентов с данным диагнозом анорексигенных 
пробиотических штаммов является перспектив-
ным направлением для расширения возможно-
стей профилактики и лечения данного заболе-
вания. Анорексигенные свойства продемонстри-
ровали как классические пробиотики, к кото-
рым относятся Lactobacillus, Bifi dobacterium, 
Saccharo myces boulardii, так и более новые 
представители микробиома человека – Akker-
mansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, 
Enterococcus, Bacte roides и др. Они осущест-
вляют свое действие за счет снижения проница-
емости и усиления защитных свойств эпителия 
кишечника, влияния на микробиоценоз 
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АННОТАЦИЯ
Старение – процесс, заложенный самой природой, сложный и многокомпонентный, заключающийся в постепен-
ном развитии биологических нарушений, которые системно ослабляют способность организма противостоять 
стрессовым факторам и способствуют развитию хронических заболеваний. Однако благодаря поступательному 
развитию медицинских технологий человек не просто может позволить себе минимизировать ущерб от этого про-
цесса, но и выглядеть привлекательным и здоровым даже в почтенном возрасте. В современных реалиях – это 
более чем достижимая цель. В данном обзоре освещены, на наш взгляд, основные морфологические факторы, 
приводящие к ухудшению качества прически вследствие возрастной алопеции – инволютивные изменения сосу-
дистого русла и лимфатической системы кожи с изменением ее межклеточного вещества, истощение ниш стволо-
вых клеток волосяных фолликулов, а также рассматривается митохондриальная теория старения. Дальнейшее 
детальное изучение этих факторов необходимо для понимания тонких клеточных механизмов старения, что 
позволит их замедлить, а по возможности и полностью нивелировать. Данная стратегия выигрышна в перспективе 
и может существенно продвинуть такие сферы медицины, как трихология, косметология, гериатрия, а также ока-
зать влияние на тактические подходы фармакологических компаний, занимающихся разработкой лекарственных 
средств, направленных на профилактику возрастной алопеции. Быть может, спустя время иметь длинные, пыш-
ные, а главное, свои волосы в старческом возрасте будет само собой разумеющейся задачей.
Ключевые слова: волос, старение, алопеция, морфология.
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The causes of age-related alopecia from the point of view 
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ABSTRACT 
Aging is an inherent natural process, complex and multicomponent, consisting of the gradual accumulation of biological 
changes that at the systemic level weaken the body’s ability to resist stress factors, and contribute to the development of 
chronic diseases. However, thanks to the progressive development of medical technologies, humanity can not only aff ord 
to minimize the damage from this process, but also look attractive and healthy even at an advanced age. In the realities of 
modern life, this is a more than achievable g oal. This review highlights, in our opinion, the main morphological factors 
leading to deterioration in the quality of hair due to age-related alopecia – involutional changes in the vascular bed and the 
skin lymphatic system with a change in its intercellular substance, depletion of the of stem cell niches of hair follicles, and 
also the mitochondrial theory of aging is considered. Further detailed study of these factors is necessary to understand the 
subtle cellular mechanisms of aging, which will slow them down, and, if possible, completely neutralize them. This strategy 
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ВВЕДЕНИЕ
Значимое увеличение продолжительности 

жизни людей за последние десятилетия является 
невероятным достижением человеческой циви-
лизации. Этот прогресс достигнут благодаря 
системному подходу со стороны медицины: сни-
жению смертности за счет разработки все более 
новых и совершенных алгоритмов лечения тех 
или иных заболеваний, технологическому про-
грессу, фармакологическим разработкам, а также 
улучшению социально-бытовых условий [1–4]. 
По данным современной научной литературы 
среди стран мира самая высокая ожидаемая про-
должительность жизни – у японских женщин: 
более 87 лет. А в 40-х годах XIX в. рекорд принад-
лежал шведкам, средняя продолжительность 
жизни которых составляла всего-то 46 лет [2].

Однако увеличить продолжительность 
жизни – для пытливого человечества слишком 
слабая задача. Сохранение здоровья и красоты на 
должном уровне – актуальная цель современной 
медицины. Неслучайно, с одной стороны, в 
последнее время появилось огромное количество 
фундаментальных и клинических научных иссле-
дований, посвященных изучению процессов ста-
рения и созданию действенных подходов к оказа-
нию медицинской помощи пациентам геронто-
логического профиля [5–7]; с другой стороны, 
начиная уже с древних времен, поиск механиз-
мов, сохраняющих молодость внешнего вида 
тела и, как следствие, хорошее самочувствие, 
считался чуть ли не первостепенной задачей. По 
этой причине, начиная со средних веков, посто-
янно шел поиск различных лекарственных расте-
ний, минералов и других природных средств с 
целью использования их в фармакологических 
целях для все более эффективного улучшения 
внешнего вида лица и тела, а также совершен-
ствовались уже имеющиеся в арсенале методики 
[8]. В России развитие косметологии проходило 
поэтапно, периоды процветания и упадка этой 

INTRODUCTION
The signifi cant increase in human life expec-

tancy over the past decades is an incredible achieve-
ment of human civilization. This progress was 
achieved thanks to a systematic approach on the 
part of medicine: a decrease in mortality due to the 
development of progressively new and advanced 
algorithms for treating certain diseases, technologi-
cal progress, pharmacological developments, and 
the improvement of social and living conditions 
[1–4]. According to modern scientifi c literature, 
among the countries of the world, the highest life 
expectancy is among Japanese women: more than 
87 years. And in the 1840s, the record belonged to 
Swedish women, whose average life expectancy was 
only 46 years [2].

However, increasing life expectancy is too easy a 
task for enquiring mind of humanity. Maintaining 
health and beauty at the proper level is a relevant 
goal of modern medicine. It is no coincidence that, 
on the one hand, a huge number of fundamental and 
clinical trials devoted to the study of aging processes 
and the development of eff ective approaches to pro-
viding medical care to geriatric patients have recently 
appeared [5–7]; on the other hand, since ancient 
times, the search for mechanisms that preserve the 
youthfull appearance of the body and, as a result, 
good health was considered almost a priority task. 
For this reason, since the Middle Ages, there was a 
constant search for various medicinal plants, miner-
als and other natural remedies for using them as 
medicines for an increasingly eff ective improvement 
of the appearance of the face and body, besides, the 
already available methods were refi ned [8]. In Rus-
sia, the development of cosmetology was gradual, 
periods of prosperity and decline alternated, which 
was mainly due to economic and political events in 
the country. Moreover, according to historical data, 
since the 19th century, when representatives of the 
female half of the aristocracy began to attend actively 
various noble events, outshining competitors with a 

is profi table over the long term and can signifi cantly advance such areas of medicine as trichology, cosmetology, geriatrics, 
and also infl uence the tactical approaches of pharmaceutical companies engaged in the development of drugs for prevent-
ing age-related alopecia. Perhaps, after a while, having long, lush, and most importantly, your own hair in old age will be a 
matter of course. 
Keywords: hair, aging, alopecia, morphology
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специальности чередовались, что было обуслов-
лено в основном экономическими и политиче-
скими событиями в стране. При этом, согласно 
историческим сведениям, с начала XIX в., когда 
представители женской половины аристократии 
стали активно посещать различные светские 
мероприятия, затмить конкуренток красотой 
фигуры и молодостью лица стало для дам делом 
принципа [9, 10].

 Медицинская трихология – одно из направ-
лений дерматологии и косметологии, на сегод-
няшний день крайне перспективное, занимаю-
щееся изучением медицинских проблем кожи 
головы и волос. Задачей трихологов является 
создание новых клинических подходов для 
сохранения объема и качества волос, как при раз-
личных заболеваниях, так и у здоровых людей, а 
также совершенствование профилактики алопе-
ции [11, 12]. 

Прическа является средством социокультур-
ной коммуникации. Собственный стиль укладки 
волос позиционируется в современном обществе 
как индивидуализированный артефакт, благо-
даря которому обеспечивается обмен информа-
цией между различными социальными груп-
пами [13].

Вопрос, волнующий миллионы людей во всем 
мире – Как сохранить молодость и здоровье, 
длину и объем собственной прически на протя-
жении всей жизни? Чтобы получить на него 
ответ, для начала нужно определиться с факто-
рами, приводящими к оскудению волосяного 
покрова на голове к пожилому и старческому 
возрасту.

По этой причине в данном обзоре литературы 
будут рассмотрены современные представления 
ученых-морфологов о возрастной алопеции и 
факторах, которые ее вызывают.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обобщить научные сведения о причинах воз-

растной алопеции с точки зрения современной 
морфологии.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПОНЯТИЯ ЗДО-
РОВОГО ВОЛОСА И ЕГО СТРОЕНИЯ 

Что же это такое – здоровые волосы? Таким 
вопросом задался австралийский ученый Rodney 
D. Sinclair (2007) в своем исследовании. По его 
мнению, чтобы волосы соответствовали крите-
рию «здоровые», они должны, во-первых, иметь 
должный объем (механическую прочность), а 
во-вторых, определенный блеск. Только при 

nice fi gure and youthfulness of the face, became a 
matter of principle for them [9, 10].

Medical trichology is one of the areas of derma-
tology and cosmetology today, incredibly promis-
ing, studying medical problems of the scalp and 
hair. The task of trichologists is to develop new clin-
ical approaches to maintaining the volume and 
quality of hair, both in various diseases and in 
healthy people, as well as improving the prevention 
of alopecia [11, 12].

Hairstyle is a mean of socio-cultural communica-
tion. One’s own hairstyle is positioned in modern 
society as an individualized artifact, which ensures 
the exchange of information between diff erent social 
groups [13].

The question that worries millions of people all 
over the world is: how to maintain youth and health, 
length and volume of your own hair throughout your 
life? In order to answer that question, you fi rst need 
to determine the factors that lead depletion of hair 
on the head in elderly and senile individuals.

For this reason, our review will examine the cur-
rent understanding of morphologists regarding age-
related alopecia and the factors that cause it.

AIM OF THE RESEARCH
To summarize the data on the causes of age-

related alopecia from the point of view of modern 
morphology.

SOME ASPECTS OF THE CONCEPT 
OF HEALTHY HAIR AND ITS STRUCTURE

What is healthy hair? This is the question posed 
by Australian scientist Rodney D. Sinclair (2007) in 
his research. In his opinion, for hair to meet the 
“healthy” criterion, it must, fi rstly, have the appro-
priate volume (mechanical strength) and, secondly, a 
shine. Only if these criteria are met, it is fair to say 
that the hair is truly healthy [14].

The hair shaft is composed of terminally diff eren-
tiated keratinocytes produced by the hair follicle. 
The structure of the hair includes an outer hydro-
phobic lipid epicuticle and a layer of fl attened over-
lapping cuticle cells surrounding elongated polyhe-
dral cortical cells. The normal cuticle has a smooth 
appearance, which allows to refl ect light and limits 
friction between hair shafts. It is responsible for the 
shine and texture of hair. Cortical cells surround an 
optional and often discontinuous central medulla. 
The cortical layer, in turn, determines many of the 
mechanical properties of the hair. The hair surface is 
covered with a covalently bonded monomolecular 
layer of a unique branched fatty acid, 18-methyleico-
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наличии этих критериев можно утверждать, что 
волосы действительно являются здоровыми [14].

Стержень волоса состоит из терминально 
дифференцированных кератиноцитов, которые 
вырабатываются волосяным фолликулом. В 
структуру волоса входит внешняя гидрофобная 
липидная эпикутикула и слой уплощенных пере-
крывающихся клеток кутикулы, окружающих 
удлиненные многогранные кортикальные 
клетки. Нормальная кутикула имеет гладкий 
внешний вид, что позволяет отражать свет и 
ограничивает трение между стержнями волос. 
Она отвечает за блеск и текстуру волоса. Корти-
кальные клетки окружают необязательный и 
часто прерывистый центральный мозговой слой. 
Кортикальный слой, в свою очередь, определяет 
многие механические свойства волоса. Поверх-
ность волоса покрыта ковалентно связанным 
мономолекулярным слоем уникальной развет-
вленной жирной кислоты – 18-метилэйкозано-
вой. Зрелые и активно растущие волосяные фол-
ликулы закрепляются в подкожной клетчатке и 
периодически регенерируют, постоянно проходя 
повторяющиеся циклы: роста – анагена, зрелого 
покоя – телогена и постепенной регрессии – 
катагена, запрограммированно уходя в апоптоз 
[14, 15].

Интересен и природный механизм пигмента-
ции волоса. Цистеинизированная форма мела-
нина (эумеланин и феомеланин) волосяного 
стержня представляет собой химический про-
дукт точных взаимодействий в пигментной 
системе волосяного фолликула между фоллику-
лярными меланоцитами, кератиноцитами и 
фибробластами дермальных сосочков. Процесс 
фолликулярного меланогенеза включает в себя 
последовательную меланогенную активность 
фолликулярных меланоцитов, последующий 
перенос гранул меланина в кератиноциты коры и 
мозгового вещества, что приводит к формирова-
нию пигментированных стержней волос. Этот 
процесс достаточно сложен, состоит из каскада 
биохимических реакций и регулируется множе-
ством ферментов, структурных и регуляторных 
белков, молекул-транспортеров, рецепторов и их 
лигандов, функционирующих на клеточном 
уровне во время развития волоса. Фолликуляр-
ный меланогенез непосредственно активен в ста-
дии анагена, на пике цикла роста волоса, замед-
ляясь в периоде телогена и полностью заверша-
ясь в катагене [16–18].

Однако же вернемся непосредственно к воз-
растной алопеции. Какие природные факторы 
при нормальном физиологическом старении 

sanoic. Mature and actively growing hair follicles are 
fi xed in the subcutaneous tissue and regenerate on 
an intermittent basis, constantly going through 
repeating phases: growth (anagen), mature resting 
phase (telogen) and gradual regression (catagen), 
fi nally going into apoptosis [14, 15]. 

 The process of follicular melanogenesis involves 
sequential melanogenic activity of follicular melano-
cytes, subsequent transfer of melanin granules to 
cortical and medullary keratinocytes, which leads to 
the formation of pigmented hair shafts. This process 
is quite complex, consists of a cascade of biochemical 
reactions and is regulated by a multitude of enzymes, 
structural and regulatory proteins, and transporter 
molecules, receptors and their ligands that function 
at the cellular level during hair development. Follicu-
lar melanogenesis is directly active during the ana-
gen stage, at the peak of the hair growth cycle, slow-
ing down during the telogen period and completely 
terminating in the catagen stage[16–18]. 

However, let us return directly to age-related alo-
pecia. What natural factors during normal physio-
logical aging aff ect a decrease in hair volume, reduce 
healthy shine and mechanical strength, negatively 
infl uencing on the very important appearance of 
hair? From the point of view of modern morphology, 
there are several such factors. We will try to under-
stand each of them.

VASCULAR FACTOR OF AGING
To begin with, it is worth noting that hair is an 

anatomical structure that is extremely vulnerable to 
ischemia. Kato et al. (2020) found that chronic skin 
ischemia reduces hair growth rate, hair shaft size and 
its pigmentation in the anagen phase, which may 
refl ect one of the key components of alopecia and 
depigmentation pathogenesis (gray/white hair). The 
results of this study showed that the hair follicle is 
very sensitive to oxygen defi ciency, and appropriate 
physiological oxygenation is a direct regulator of hair 
growth [19]. 

It is worth noting that the skin is a unique hetero-
geneous organ in its tissue architecture. There are 
many pronounced regional diff erences in its struc-
ture and functions, and aging is a key determinant 
that increases heterogeneity over time. Thus, the 
blood and lymphatic vessels of the skin, depending 
on their location in the dermis, experience various 
biomechanical and biochemical eff ects, and this is a 
key element. Evolutionarily, the skin vessels have 
adapted to this tissue anisotropy – unique anatomi-
cal and physiological mechanisms were formed. 
They represent a complex vascular system of the der-
mis microcirculatory bed that is organized as two 
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влияют на уменьшение объема волос, снижают 
здоровый блеск и ухудшают механическую проч-
ность, негативно влияя на столь важный внеш-
ний вид шевелюры? С точки зрения современной 
морфологии таких факторов несколько. Постара-
емся разобраться с каждым из них.

 СОСУДИСТЫЙ ФАКТОР СТАРЕНИЯ
Для начала стоит отметить, что волос – это 

анатомическая структура, крайне уязвимая перед 
ишемией. H. Kato et al. (2020) выявили, что хро-
ническая ишемия кожи снижает скорость роста 
волос, уменьшает размер стержня волоса и пода-
вляет пигментацию в фазе анагена, что может 
отражать одно из ключевых звеньев патофизио-
логии алопеции и депигментации (появление 
седины). Результаты данного исследования пока-
зали, что волосяной фолликул очень чувствите-
лен к недостатку кислорода, а правильная физи-
ологическая оксигенация является непосред-
ственным регулятором роста волос [19]. 

Здесь стоит сделать отступление и заметить, 
что кожа по своей тканевой архитектонике явля-
ется уникальным неоднородным органом. В ее 
структуре и функциях много выраженных регио-
нальных различий, а процессы старения явля-
ются определяющим фактором, увеличивающим 
неоднородность с течением времени. Таким 
образом, кровеносные и лимфатические сосуды 
кожи в зависимости от локализации в дерме 
испытывают различные биомеханические и био-
химические воздействия, и это является ключе-
вым звеном. Эволюционно сосуды кожи адапти-
ровались к данной тканевой анизотропности – 
сформировались уникальные анатомо- физио - 
логические механизмы. Они представляют собой 
сложную систему сосудов микроциркуляторного 
русла дермы, организованную в виде двух парал-
лельных сплетений с капиллярными петлями, 
ветвящимися перпендикулярно от самого 
поверхностного сплетения. К пожилому возрасту 
появляется тенденция к атрофии тканей. Осо-
бенно данный процесс касается верхних слоев 
дермы. Это приводит к снижению численной 
плотности кровеносных капиллярных петель 
кожи. Так, в ходе исследований установлено, что 
для кожи в молодом возрасте в среднем харак-
терно наличие около 60 таких петель на квадрат-
ный сантиметр дермы. Но вот к пожилому возра-
сту в коже лобной области количество капилляр-
ных петель на лбу уменьшается примерно на 
40 % [20, 21]. 

Возрастные изменения касаются и самих сосу-
дов – это физиологический многофакторный 

parallel plexuses with capillary loops extending per-
pendicularly from the most superfi cial plexus. By old 
age, a tendency towards tissue atrophy appears. The 
upper layers of the dermis are involved in this pro-
cess predominantly. This leads to a decrease in the 
numerical density of blood capillary loops of the 
skin. Thus, it was established that the skin at a young 
age have on average 60 such loops per square centi-
meter of the dermis. However, by old age, in the skin 
of the frontal region of the head, the number of capil-
lary loops decreases by about 40% [20, 21].

Vessels themselves also underdo age-related 
changes – this is a physiological multifactorial pro-
cess that aff ects all types of vessels without excep-
tion, from large arteries to the smallest arterioles and 
venules of the microcirculatory system. Aging is 
manifested in impaired vasomotor function, altered 
secretory phenotype, deteriorated intercellular 
transport function, structural remodeling and dete-
rioration of the barrier function between the blood 
and the vascular smooth muscle layer [22]. A com-
prehensive review devoted to the deterioration of 
regeneration and the prolongation of repair time of 
the endothelium – mesenchymal cells of the inner 
monolayer, which overlays the inner surface of blood 
vessels, was presented by Vlasova et al. (2023). The 
endothelium has an incredible ability to adapt to 
physiological changes as soon as possible, but age-
related progressive degeneration signifi cantly inter-
feres with restoration and maintenance of tissue bal-
ance. The authors considered such factors as mito-
chondrial dysfunction, changes in the regulation of 
apoptosis and autophagy, cell cycle dysregulation, 
and changes in protein homeostasis as putative 
mechanisms of endothelial aging [23].

Thus, according to the literature, age-related 
changes in skin vessels lead to a decrease in hair 
growth rate, hair shaft size and suppression of pig-
mentation in the anagen phase.

LYMPHODYNAMICS AND IMBALANCE 
OF THE INTERCELLULAR MATRIX 
OF THE SKIN

The lymphatic system is a critical role in fl uid 
transport, antigen delivery and tissue homeostasis 
[24–26].

 Kataru et al. (2022), using fl uorescence immuno-
histochemistry and fl ow cytometry, confi rmed that 
lymphatic vessel density decreases by advanced age. 
Indocyanine green lymphangiography and dendritic 
cell migration assays confi rmed that aging decreases 
both lymph pumping and cell migration via lym-
phatic vessels. At the cellular level, aging causes a 
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процесс, затрагивающий все без исключения 
типы сосудов, от крупных артерий до мельчай-
ших артериол и венул в системе микроциркуля-
ции. Старение проявляется в нарушении вазомо-
торной функции, изменении секреторного фено-
типа, замедлении межклеточной транспортной 
функции, структурном ремоделировании и ухуд-
шении барьерной функции между кровью и глад-
комышечным слоем сосудов [22]. Обстоятель-
ный обзор, посвященный ухудшению качества 
регенерации и удлинению времени репарации 
эндотелия – клеток внутреннего монослоя мезен-
химного происхождения, который выстилает 
внутреннюю поверхность кровеносных сосудов, 
представили Т.И. Власова с соавт. (2023). Эндоте-
лий обладает невероятной возможностью в крат-
чайшие сроки адаптироваться к физиологиче-
ским изменениям, но прогрессирующая дегене-
рация, вызванная процессом старения, значи-
тельно препятствует механизмам восстановле-
ния и поддержания тканевого баланса. В каче-
стве предполагаемых механизмов старения эндо-
телия авторами рассмотрены такие факторы, как 
митохондриальная дисфункция, изменение регу-
ляции программ апоптоза и аутофагии, дисрегу-
ляция клеточного цикла, изменение гомеостаза 
белков [23].

Таким образом, по данным научной литера-
туры, возрастные изменения сосудов кожи при-
водят к снижению скорости роста волоса, умень-
шению размера его стержня и подавлению пиг-
ментации в фазе анагена.

ЛИМФОДИНАМИКА И «РАЗБАЛАНСИ-
РОВКА» МЕЖКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА 
КОЖИ

Лимфатическая система имеет фундамен-
тальное значение в транспортировке жидкости, 
доставке антигенов и поддержании тканевого 
гомеостаза [24–26]. 

R.P. Kataru et al. (2022), используя методы 
флуоресцентной иммуногистохимии и проточ-
ную цитометрию, подтвердили, что к пожилому 
возрасту плотность лимфатических сосудов кожи 
уменьшается. Лимфангиография с индоциани-
новым зеленым и анализ миграции дендритных 
клеток подтверждают, что процесс старения 
уменьшает как скорость тока лимфы, так и мигра-
цию клеток по лимфатическим сосудам. На кле-
точном уровне старение вызывает снижение 
передачи сигналов VEGFR-3, что приводит к уси-
лению апоптоза эндотелиоцитов и истончению 
кожи. Наконец, исследователи также выявили, 

decrease in VEGFR-3 signaling, which leads to 
increased endothelial cell apoptosis and skin thin-
ning. Finally, the researchers also found that aging 
causes a decrease in lymphatic chemokine produc-
tion and alters the expression of junctional and adhe-
sion molecules in endothelial cells. This, in turn, 
leads to increased perilymphatic infl ammation and 
nitrosative stress which may further contribute to 
physiological damage to tissue that directly leads to 
aging. Taken together, this study provides insight 
into the various biochemical mechanisms at the cel-
lular level that contribute to lymphatic dysfunction 
during aging, which, in turn, exacerbates skin 
aging [24].

Matrix proteins are secreted extracellular pro-
teins that bear no primary structural functions but 
play a key role in tissue remodeling during develop-
ment, maintenance of homeostasis, wound healing, 
and, importantly, aging mechanisms. Despite their 
low expression after birth, matrix proteins in skin 
cells support the structural function of many extra-
cellular matrix proteins, such as collagens [27, 28].

In the niche of hair follicle stem cells, matrix pro-
teins such as periostin, tenascin C, and fi bulin 1, 
function, modulating stem cell activity during the 
hair cycle and stabilizing arrector pili muscle attach-
ment to the hair follicle during piloerection (so called 
goosebumps) [27, 29].

With age, the number of matrix proteins in the 
intercellular space decreases. This leads to early 
depletion of rapidly developing stem cells, a decrease 
in the expression of collagen type proteins, which, as 
a consequence, causes skin thickening and subse-
quent atrophy of the superfi cial microvascula-
ture [27].

Summarizing the above, it should be noted that 
the combination of a decrease in lymph pumping, 
cell migration through lymphatic vessels and a 
decrease in matrix proteins in the intercellular space 
by old age leads to impaired homeostasis and, as a 
consequence, impaired nutrition of hair follicles.

DEPLETION OF HAIR FOLLICLE STEM 
CELL NICHES

Stem cells have the ability to self-renew and gen-
erate functionally diff erentiated cell types. The main 
role of adult stem cells is to maintain tissue homeo-
stasis and repair damaged tissues [30, 31].

In the skin, as in other organs, various types of 
stem cells were found, including those associated 
with hair, called hair follicle stem cells (HFSCs). 
These, as researchers found out, regulate hair 
growth. Later, melanocyte stem cells (MESCs) were 
discovered [30].
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In 1978, R. Schofi eld suggested the concept of the 
stem cell niche. It is based on the hypothesis that the 
niche for HFSCs is an environment provided by 
neighboring non-HSCs. In this niche, hair progeni-
tor cells retain their ability to self-renewal and their 
identity [32].

Currently, this hypothesis is not only confi rmed 
by many studies, but also enhanced by new data. 
Thus, modern researchers claim that a niche is an 
entire microcosm consisting of many diff erent cells. 
The niche includes cells directly adjacent to stem 
cells, their own diff erentiated progenies and other 
cellular components, such as blood vessels, lym-
phatic capillaries, nerves, stromal cells, adipocytes 
and many immune cells, such as regulatory T cells, 
tissue macrophages and mast cells [30, 33].

In animal experiments, it has been established that 
the telogen phase in older mice is more than twice as 
long as in young individuals, while the anagen phase, 
on the contrary, is slightly reduced. As a result, hair 
regeneration slows down signifi cantly, hair covering 
becomes shorter and looks thinner, which ultimately 
causes alopecia. Scientists indicate a signifi cant 
increase in the telogen phase in accordance with 
changes in the growth cycle and in the appearance of 
hair. Researchers explain this by the fact that the 
activity of HFSCs and their ability to form colonies in 
older mice are reduced compared to niches in young 
individuals. However, the transcriptional identity of 
HFSCs is retained, which leads to the conclusion of 
utmost importance: in older mice, the activity of 
HFSCs changes, but the latter do not die. This means 
that niches for stem cells operate for life [30].

An interesting study was performed by Chinese 
scientists. Xie et al. (2022) found that a decrease in 
diameter of the hair shaft (and with age, its anatomi-
cal shrinking occurs [34]) leads to a decrease in the 
physical niche size, which, as a consequence, medi-
ates mechanical compression of HFSCs and their 
massive apoptotic loss. Biomechanically, cell com-
pression activates the mechanosensitive channel 
Piezo1 which triggers calcium infl ux. This process, in 
turn, increases sensitivity to tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α) depending on the hair cycle in other-
wise resistant HFSCs and induces ectopic apoptosis. 
Constant hair shaft miniaturization during aging 
leads to long-term loss of HFSCs, causing continuous 
ectopic apoptosis via the activated Piezo1 channel. 
The results of this study reveal an unconventional 
role of the hair shaft, that initially considered as an 
inert structure, as a functional niche component 
determining HFSC survival. The study identifi ed a 
mechanosensory axis regulating stem cell depletion 
caused by physical niche atrophy in vivo [35].

что старение вызывает снижение выработки 
лимфой хемокинов и изменяет экспрессию кле-
ток эндотелия в соединительных молекулах и 
молекулах адгезии. Это, в свою очередь, приво-
дит к усилению перилимфатического воспале-
ния и нитрозативному стрессу, которые могут 
дополнительно стимулировать физиологический 
«износ» ткани, что и приводит непосредственно 
к старению. В совокупности данное исследование 
приоткрывает дверь к пониманию работы раз-
личных биохимических механизмов на клеточ-
ном уровне, способствующих нарушению функ-
ции лимфатической системы в процессе старе-
ния, что, в свою очередь, усугубляет скорость ста-
рения кожи [24].

Матриксные белки – это секретируемые вне-
клеточные белки, которые не выполняют пер-
вичные структурные функции, но играют ключе-
вую роль в ремоделировании тканей во время 
процесса их развития, поддержании гомеостаза, 
заживлении ран и, что важно, протекании меха-
низмов старения. Несмотря на низкую экспрес-
сию после рождения, матриксные белки в клет-
ках кожи поддерживают структурную функцию 
многих белков внеклеточного матрикса, напри-
мер, таких как коллагены [27, 28].

В нише стволовых клеток волосяного фолли-
кула функционируют такие матриксные белки, 
как периостин, тенасцин С, фибулин 1, модулиру-
ющие активность стволовых клеток во время 
цикла роста волос и участвующие в прикреплении 
m. arrector pili к волосяному фолликулу во время 
пилоэрекции (та самая «гусиная кожа») [27, 29].

С возрастом содержание матриксных белков в 
межклеточном пространстве снижается. Это при-
водит к раннему истощению быстроразвиваю-
щихся стволовых клеток, снижению экспрессии 
различных типов коллагена, что, как следствие, 
вызывает уплотнение кожи и последующую атро-
фию поверхностной микроциркуляторной сосу-
дистой сети [27].

Подводя промежуточный итог, следует отме-
тить, что совокупность уменьшения скорости 
тока лимфы, миграции клеток по лимфатиче-
ским сосудам и снижения содержания матрикс-
ных белков в межклеточном пространстве к стар-
ческому возрасту приводит к нарушению гомео-
стаза и, как следствие, нарушению адекватного 
питания волосяных фолликулов. 

ИСТОЩЕНИЕ НИШ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК ВОЛОСЯНЫХ ФОЛЛИКУЛОВ 

Стволовые клетки обладают способностью к 
самообновлению и генерированию функцио-
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нально дифференцированных типов клеток. 
Основная роль взрослых стволовых клеток 
заключается в поддержании тканевого гомео-
стаза и восстановлении поврежденных тканей 
[30, 31].

В коже, как и в других органах, были обнару-
жены различные типы стволовых клеток, в том 
числе и те, которые связаны с волосами, полу-
чившие название «стволовые клетки волосяных 
фолликулов» (HFSC). Они, как выяснили иссле-
дователи, регулируют рост волос. Спустя время 
были открыты стволовые клетки меланоцитов 
(MESC)  [30].

В 1978 г. Р. Шофилдом (R. Schofi eld) была 
предложена концепция ниши стволовых клеток. 
В ее основе – гипотеза о том, что ниша для HFSC 
представляет собой среду, создаваемую сосед-
ними обычными клетками. В этой нише клетки-
предшественники волос сохраняют свою способ-
ность к самообновлению и идентичность [32].

В настоящее время данная гипотеза не просто 
подтверждается многими исследованиями, но и 
дополняется новыми сведениями. Так, современ-
ные исследователи утверждают, что ниша – это 
целый микромир, состоящий из множества кле-
ток разного происхождения. В состав ниши вхо-
дят клетки, непосредственно примыкающие к 
стволовым клеткам, собственные дифференци-
рованные потомки стволовых клеток и других 
клеточных компонентов, например, кровенос-
ных сосудов, лимфатических капилляров, 
нервов, стромальных клеток, адипоцитов и мно-
жества иммунных клеток, таких как регулятор-
ные Т-клетки, тканевые макрофаги и тучные 
клетки  [30, 33].

В исследованиях на экспериментальных 
животных установлено, что у пожилых мышей 
период телогена увеличивается по продолжи-
тельности более чем в два раза в сравнении с 
молодыми особями, а период анагена, наоборот, 
немного сокращается. Как следствие, значи-
тельно замедляется регенерация волос, визу-
ально волосяной покров становится короче и 
выглядит более разреженным, что в итоге про-
воцирует алопецию. Ученые обращают внима-
ние на разительное увеличение периода тело-
гена согласно изменениям в цикле роста и во 
внешнем виде волос. Исследователи объясняют 
это тем, что активность HFSC и их способность 
образовывать колонии у пожилых мышей сни-
жены в сравнении с нишами у молодых особей. 
Однако транскрипционная идентичность HFSC 
сохраняется, что приводит к крайне важному 
умозаключению: у пожилых мышей изменяется 

Thus, a decrease in hair shaft diameter leads to a 
reduction in physical size of the stem cell niche, 
which, as a consequence, mediates mechanical HFSC 
compression, causing massive cell apoptosis and 
being the mechanosensory axis that regulates niche-
atrophy-induced stem cell depletion.

THE MITOCHONDRIAL THEORY 
OF AGING DEBATE

The mitochondrial free radical theory of aging 
has occupied a central place among lots of proposed 
theories of aging of biological organisms for several 
decades [36].

Denham Harman, the founder of the mitochon-
drial aging theory and a respected fi gure among ger-
ontologists, at the end of the 20th century suggested 
that in the mitochondrial energy chain, free radical 
leakage is observed and this process is constant. Har-
man was sure that such free radical leakage is not 
controlled by cells and is an inevitable result of cel-
lular respiration, similar to emission of carbon mon-
oxide when an automobile engine is running. The 
mechanism of leakage involves a fl ow of electrons 
running along respiratory chains, which occurrs near 
molecular oxygen. Some of these electrons escape 
beyond respiratory chains, bonding with oxygen. 
Subsequently, this forms molecules of free radicals 
that are destructive to living cells. According to his 
theory, the higher metabolic rate in a biological 
entity, the higher electron fl ow rate. This pattern 
causes a massive electron leakage and the formation 
of a large number of free radicals. As a result, bio-
logical species with a high metabolic rate do not live 
long, accumulating rapidly critical amounts of free 
radicals in their tissues, while those with a low meta-
bolic rate, on the contrary, live much longer [37–40].

The mitochondrial theory of aging, thanks to the 
work of scientists, has been supplemented with many 
diff erent clarifi cations, and the role of mitochondria 
in the aging process of the body is recognized by an 
increasing number of researchers. Neuromorpholo-
gists and neurophysiologists are especially active in 
working on this problem, since the brain is the most 
energy-consuming organ of the body, in the tissues 
of which are rich with a signifi cant number of mito-
chondria [41–43]. 

The hair follicle is not such an energy-consuming 
organ as the brain, but there are interesting studies. 
For example, Singh et al. (2018) found a link between 
damage associated with mitochondrial function and 
phenotypic signs of skin aging and hair loss. More-
over, the experiments involving mice not only 
revealed a cause-and-eff ect relationship, but also 
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активность HFSC, но гибели последних не про-
исходит. Это означает, что ниши для стволовых 
клеток функционируют до последних дней 
жизни [30].

Интересное исследование проведено китай-
скими учеными. Y. Xie et al. (2022) установили, 
что уменьшение диаметра волосяного стержня (а 
с возрастом происходит его анатомическое суже-
ние [34]) приводит к уменьшению физиологиче-
ского размера ниши, что, как следствие, опосре-
дует механическое сжатие HFSC и массовый 
апоптоз клеток. Биомеханическое сжатие клеток 
активирует механочувствительный канал Piezo1, 
который запускает приток кальция. Этот про-
цесс, в свою очередь, повышает чувствительность 
к фактору некроза опухоли-альфа (TNF-α) в зави-
симости от цикла роста волос у резистентных в 
других отношениях HFSC и индуцирует уже экто-
пический апоптоз. Постоянная миниатюризация 
волосяного стержня в процессе старения приво-
дит к долговременной потере HFSC, вызывая 
непрерывный эктопический апоптоз с помощью 
активированного канала Piezo1. Результаты 
исследования свидетельствуют о необычной 
роли волосяного стержня, изначально считавше-
гося инертной структурой, как функционального 
нишевого компонента, определяющего выжива-
емость HFSC. В ходе работы определена механо-
сенсорная ось, регулирующая истощение стволо-
вых клеток, вызванное атрофией физической 
ниши in vivo [35].

Итак, уменьшение диаметра волосяного 
стержня приводит к уменьшению физиологиче-
ского размера ниши стволовых клеток, что, как 
следствие, опосредует механическое сжатие 
HFSC, обусловливая массовый апоптоз клеток и 
являясь механосенсорной осью, регулирующей 
истощение стволовых клеток, вызванное атро-
фией ниши.

ДИСКУССИЯ О «МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ»

Митохондриальная свободнорадикальная 
теория старения на протяжении нескольких 
десятилетий занимает центральное место среди 
россыпи предложенных теорий старения биоло-
гического организма [36]. 

Денхэм Харман (Denham Harman), основопо-
ложник теории митохондриального старения, 
уважаемая фигура среди геронтологов, в конце 
XX в. предположил, что в процессе работы 
«энергетической цепи» митохондрий происхо-
дит утечка свободных радикалов, и этот процесс 
постоянен. Харман был уверен, что такая утечка 

proved the reversibility of age-related alopecia by 
restoring mitochondrial function, which is an 
unprecedented fact [44].

A comprehensive review of the relationship 
between mitochondrial skin aging and age-related 
alopecia is presented by American scientists who 
believe that mitochondrial dysfunction causes alope-
cia by reducing the rate of hair regeneration due to 
several factors. First, during stem cell diff erentia-
tion, a switch from glycolysis to oxidative phosphor-
ylation occurs, which slows down the transition of 
hair to the telogen phase. Second, mitochondrial 
DNA depletion causes premature hair follicle dys-
function, which is manifested by marked hair loss. 
An important conclusion was also made that the pro-
cess of hair loss can be stopped in case of downex-
pression of the mutant transgene, which may indi-
rectly indicate the reversibility of the above men-
tioned processes [45, 46].

Thus, there are interesting studies that have 
revealed the relationship between molecular damage 
due to mitochondrial function with phenotypic fea-
tures of skin aging and hair loss, and that mitochon-
drial dysfunction to determine alopecia reducing 
hair regeneration rate.

CONCLUSION 
 Aging is an inherent natural process, complex and 

multicomponent, consisting of the gradual accumula-
tion of biological changes that at the systemic level 
weaken the body’s ability to resist stress factors and 
contribute to the development of chronic diseases. 
However, thanks to the progress in medical technolo-
gies, humanity can not only aff ord to minimize the 
aging-related damage, but also grow old “beautifully”. 
Currently, to look attractive and healthy even late in 
life is a more than achievable goal. In our opinion, this 
review covered the main morphological factors that 
lead to deterioration in the quality of hair due to age-
related alopecia. Further detailed study of these fac-
tors is necessary to understand the subtle cellular 
mechanisms of aging, which will slow them down, 
and, if possible, completely level them out. This strat-
egy is advantageous in the long term and can signifi -
cantly aff ect progress in such fi elds of medicine as tri-
chology, cosmetology, geriatrics, and also infl uence 
the tactical approaches of pharmacological companies 
engaged in the development of drugs for preventing 
age-related alopecia. Perhaps, after a while, having 
long, lush, and most importantly, one’s own hair in 
old age will be a matter of course.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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радикалов не контролируется клетками и явля-
ется неотвратимым результатом клеточного 
дыхания, подобно выбросу угарных газов при 
работе двигателя в автомобиле. Механизм 
утечки заключается в бегущем по дыхательным 
цепям потоке электронов, что происходит 
вблизи от молекулярного кислорода. Часть этих 
электронов вылетает за дыхательные цепи, всту-
пая в связь с кислородом. Это в дальнейшем и 
образует молекулы разрушительных для живых 
клеток свободных радикалов. Согласно его тео-
рии, чем выше у биологического объекта уро-
вень метаболизма, тем выше скорость потока 
электронов. Такая закономерность обусловли-
вает массивную утечку электронов и формиро-
вание большого количества свободных радика-
лов. Как следствие, биологические виды с высо-
ким уровнем метаболизма живут недолго, стре-
мительно накапливая в своих тканях критиче-
ское значение свободных радикалов, а с низким 
уровнем метаболизма, напротив, живут гораздо 
дольше [37–40].

Митохондриальная теория старения, благо-
даря работе ученых, пополнялась множеством 
различных уточнений, а роль митохондрий в 
процессе старения организма признается все 
большим количеством исследователей. Особенно 
активно над этой проблемой работают нейро-
морфологи и нейрофизиологи, так как головной 
мозг – самый энергоемкий орган организма, в 
тканях которого находится значительное число 
митохондрий [41–43]. 

Волосяной фолликул не столь энергопотре-
бляющий орган, как мозг, однако имеются инте-
ресные исследования. Так, B. Singh et al. (2018) 
выявили связь между повреждениями, ассоции-
рованными с функционированием митохондрий, 
и фенотипическими признаками старения кожи 
и выпадением волос. Более того, исследования на 
мышах не просто установили причинно-следст-
венную связь, но еще и доказали обратимость 
возрастной алопеции путем восстановления 
функций митохондрий, что является беспреце-
дентным фактом [44].

Обстоятельный обзор, посвященный связи 
митохондриального старения кожи с возрастной 
алопецией, представлен американскими уче-
ными, считающими, что митохондриальная дис-
функция вызывает алопецию, снижая скорость 
регенерации волос из-за нескольких факторов. 
Во-первых, при дифференцировке стволовых 
клеток происходит переключение с гликолиза на 
окислительное фосфорилирование, что замед-
ляет переход волоса в состояние телогена. 

Во-вторых, истощение митохондриальной ДНК 
провоцирует раннюю дисфункцию волосяных 
фолликулов, что проявляется видимым выпаде-
нием волос. Был также сделан важный вывод о 
том, что процесс выпадения волосяного покрова 
может быть остановлен после отключения экс-
прессии мутантного трансгена, что косвенно 
может свидетельствовать об обратимости опи-
санных выше процессов [45, 46].

Таким образом, имеются интересные исследо-
вания, выявившие связь между молекулярными 
повреждениями вследствие функционирования 
митохондрий с фенотипическими признаками 
старения кожи и выпадением волос, а также уста-
новлено, что митохондриальная дисфункция 
провоцирует алопецию, снижая скорость регене-
рации волос . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Старение – процесс, заложенный самой при-

родой, сложный и многокомпонентный, заклю-
чающийся в постепенном развитии биологиче-
ских нарушений, которые системно ослабляют  
способность организма противостоять стрессо-
вым факторам и способствуют развитию хрони-
ческих заболеваний. Однако благодаря поступа-
тельному развитию медицинских технологий 
человечество не просто может позволить себе 
минимизировать ущерб от этого процесса, но и 
стареть «красиво». Выглядеть привлекатель-
ным и здоровым даже в почтенном возрасте в 
современных реалиях – более чем достижимая 
цель. В данном обзоре были освещены, на наш 
взгляд, основные морфологические факторы, 
приводящие к ухудшению качества прически 
вследствие возрастной алопеции. Дальнейшее 
детальное изучение этих факторов необходимо 
для понимания тонких клеточных механизмов 
старения, что позволит их замедлить, а по воз-
можности и полностью нивелировать. Данная 
стратегия выигрышна в перспективе и может 
существенно повлиять на прогресс в  таких сфе-
рах медицины, как трихология, косметология, 
гериатрия, а также оказать влияние на тактиче-
ские подходы фармакологических компаний, 
занимающихся разработкой лекарственных 
средств, направленных на профилактику воз-
растной алопеции. Быть может, спустя время 
иметь длинные, пышные, а главное, свои волосы 
в старческом возрасте будет само собой разуме-
ющейся задачей.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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